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Die zerebrovaskuläre Pathologie kennzeichnet die Sichelzellkrankheit (sickle cell 
disease= SCD), die zu kognitiven und motorischen Defiziten führen kann. Unsere 
Querschnittsstudie untersuchte Inzidenz und Ausmaß dieser Defizite in einer 
pädiatrischen Kohorte der Charité-Universitätsmedizin Berlin ohne offensichtliche 
neurologische Einschränkungen gemischten ethnischen Ursprungs.  
 
Methoden: 
 Zweiunddreißig Patienten (Durchschnittsalter: 11,14 Jahre, 14 männliche 
Teilnehmer) mit SCD konnten für diese Studie rekrutiert werden. Mit Hilfe des 
Hamburg Wechsler Intelligenztest für Kinder (HAWIK-III), des Turm von Londons 
(TvL), der Amsterdam Neuropsychological Tasks (ANT) und eines digitalen 
Schreibtabletts wurden die Patienten auf Defizite der Intelligenz, der exekutiven 
Funktionen (Planen, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis und visuell-räumliche 




Die Kohorte wies einen normwertigen Gesamt-IQ auf, während der Handlungs-IQ 
signifikant vermindert war (91,19 (SD 12,17), d=0,7, p=0,007). Die Tests für 
exekutive Funktionen und Feinmotorik wurden von den Patienten mit SCD signifikant 
schlechter ausgeführt. So war die Planungszeit im TvL 6,73 sec (SD 3,21) vs. 5,9 sec 
(SD 2,33, d=0,5, p= <0,001)  im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen länger und die 
Frequenz auf dem Schreibtablett (mittlerer z-Wert: -0,79, d= 0,7, p<0,001) erniedrigt. 
Die Inzidenz oder dem Schweregrad der kognitiven und feinmotorischen Defizite 
korrelierten nicht mit den untersuchten klinischen Risikofaktoren. 
 
Schlussfolgerung:  
Trotz des normwertigen Gesamt-IQs zeigten die Patienten mit SCD signifikant 
schlechtere Fähigkeiten exekutive und feinmotorische Aufgaben zu lösen. Diese 
Aussagen werden durch die kleine Stichprobengröße und der fehlenden Kontrolle für 
soziodemograpische und sozioökonomische Faktoren eingeschränkt. Die Ergebnisse 
weisen auf den Bedarf für das Screening und die Prävention dieser Defizite und für 




Cerebrovascular disease is a hallmark of pediatric sickle cell disease (SCD) and may 
lead to cognitive and motor impairment. Our cross-sectional study examined 
incidence and severity of these impairments in a pediatric cohort without clinical 
cerebrovascular events of mixed ethnic origin at Charité-Universitätsmedizin Berlin. 
 
Methods:  
32 SCD patients (mean age: 11.14 yrs, range: 7.0-17.25 yrs; males: 14) were 
evaluated for full-scale intelligence (IQ) (German version WISC-III), fine motor 
function (digital writing tablet) and executive function (planning, attention, working 
memory and visual-spatial abilities) with the Amsterdam Neuropsychological Tasks 
(ANT) program and the Tower of London (ToL). Data on clinical risk factors were 
retrieved from medical records.  
 
Results:  
Full scale IQ of patients was preserved, whereas performance IQ was significantly 
reduced (91.19 (SD 12.17) d=0.7, p=0.007). SCD patients scored significantly lower 
than healthy peers when tested for executive and fine motor functions, e.g. planning 
time in the ToL (6.73 sec (SD 3.21)) vs. 5.9 sec in healthy peers ((SD 2.33), d=0.5, 
p= <0.001) and frequency on the writing tablet (mean z-score: -0.79, d= 0.7, 
p<0.001). No clinical risk factors were significantly associated with incidence and 
severity of cognitive and motor deficits. 
 
Conclusion:  
Despite the preservation of full-scale IQ, patients exhibited inferior executive abilities 
and reduced fine motor skills. Our study is limited by the small size of our cohort as 
well as lack for control of sociodemographic and socioeconomic factors but highlights 









1. Einleitung Sichelzellkrankheit 
1.1 Epidemiologie 
Die SCD, eine chronische Bluterkrankung, wurde erstmalig 1910 von Dr. James B. 
Herrick in Chicago bei einem 20-jährigen West-indischen Studenten beschrieben. Er 
berichtete über Beinulzerationen, Anämie, Gelenk-und Bauchschmerzen sowie einen 
hohen Anteil an sichel- und halbmondförmigen roten Blutzellen2. Savitt berichtet in 
seinem medizinhistorischen Artikel über Beschreibungen von Gesundheitsproblemen 
bei Sklaven aus Afrika vor 1910, welche zumindest in Teilen auf eine 
Sichelzellkrankheit zurück zu führen sind (z.B. eine hohe Rate an spontanen 
Fehlgeburten, Gelenkschmerzen, Lungeninfektionen und chronischen 
Beinulzerationen)3. Die Prävalenz der SCD ist heterogen verteilt, wobei die höchste 
Prävalenz in West-, Ost-und Zentralafrika vorkommt. 
 
Tabelle 1.1: Prävalenz von Sichelzellträgern in der Weltpopulation (HBAS) 
 
Region/ Land  Prävalenz (%) 
Afrika Nordafrika 1,3 - 6,3 
 Westafrika 13,2 - 24,4 
 Zentralafrika 5,1 - 24,5 
 Ostafrika 2 - 38 
 Südafrika 0,8 - 20 
Mittlerer Osten, Zentralasien 
und Indien 
Indien 20 (bei betroffenen Stämmen) 
 Transkaukasien 0,5 - 1 
 Saudi-Arabien 1 - 60 
Europa Griechenland 0 - 32 (Median=11 im Norden) 
 Italien (Sizilien) 2 - 4 
Vereinigte Staaten  8 - 9 (Afro-Amerikaner) 
 Ureinwohner selten 
Südamerika Brasilien 4 - 8 
Karibik  7 - 14 (ohne Puerto Rico) 
Zentralamerika  1 - 20 (abhängig von der 
Herkunft der untersuchten 
Populationen) 




Von der WHO wurde eine Karte zur Prävalenz von Hämoglobinopathien 
veröffentlicht5. Die Verteilung der Inzidenz und Prävalenz wird einerseits durch die 
Vererbung der SCD-Anlage und andererseits durch die Genselektion infolge von 
Durchseuchung mit Malaria falciparum beeinflusst. Menschen mit SCD-Anlage 
verfügen über eine höhere Resistenz gegenüber Malaria und neigen daher zu einem 
milderen Verlauf dieser Erkrankung und haben somit eine größere Chance das 
reproduktionsfähige Alter zu erreichen6. Für das SCD-Gen sind drei große Haplotyp-
Gruppen (Abkürzung für „haploider Genotyp“, Varianten einer Nukleotidsequenz auf 
einem Chromosom bezeichnet) in Afrika bekannt: Benin, Senegal und Bantu.  Die 
Genmutationen in Italien, Griechenland und Nordafrika gehören dem Benin Haplotyp 
an. Die Genmutationen in Saudi-Arabien und Indien werden als asiatischer Haplotyp 
bezeichnet und scheinen eine von den o.g. unabhängig entstandene Mutation 
darzustellen7-9. Die Verteilung der Haplotypen  ist insofern von Bedeutung, da die 
unterschiedlichen Haplotypen wahrscheinlich einen Einfluss auf den Verlauf der 
Krankheit haben. Träger des senegalesischen und asiatischen Haplotyps haben die 
höchsten Werte fetalen Hämoglobins  (HbF)und einen milderen Krankheitsverlauf. 
Die Träger des Bantu Haplotyps haben die niedrigsten HbF Werte und einen 
schwereren klinischen Verlauf10,11. Eine Studie zeigte, dass zudem der Haplotyp 
möglicherweise einen Einfluss auf das Ansprechen auf die Behandlung mit 
Hydroxyharnstoff hat12. Der prädiktive Wert des Einflusses des Haplotyps auf den 
Verlauf der Krankheit bei einem Individuum ist bisher noch limitiert. Zudem können 
infolge Migration insbesondere in den Industrieländern Mischtypen auftreten, so dass 
der Einfluss der Haplotypen weniger klar ist13. 
1.2 Genetik 
Die SCD ist eine autosomal rezessive Erbkrankheit des Betahämoglobins (Beta- 
Hämoglobinopathie). Es gibt mehrere Kombinationen defekter ß-Globin Gene, bei 
denen mindestens ein Gen für Hämoglobin S kodiert. Hämoglobin S ist ein mutiertes 
ß-Globin, bei dem durch eine Punktmutation die sechste Aminosäure (Glutamat) 
durch Valin ersetzt wurde. Zum Zeitpunkt der Geburt ist die häufigste Variante das 
HbSS. Die zweithäufigste Variante bei Menschen westafrikanischer Herkunft ist das 
HbSC. Hierfür wird neben dem HbS Gen vom zweiten Elternteil ein Hämoglobin C 
(HbC) Gen vererbt, welches die zweithäufigste Mutation des ß-Globins in Westafrika 
darstellt, bei dem an der sechsten Position Glutaminsäure durch Lysin substituiert 
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wurde.  Die Kombination von einem HbS Gen mit einem Gen für beta-Thalassämie 
kann zu zwei Varianten führen: 1) HbS/ß+, bei welcher noch intaktes beta-Globin und 
somit Hämoglobin A gebildet wird oder 2) HbS/ß°, bei welcher nur HbS vorhanden 
ist. Die beta-Thalassämie wird durch Mutationen am ß-Globin-Lokus verursacht, die 
zur Minderung der Expression führt. Die Varianten HbSC und HbS/ß+ führen zu eher 
milderen Verläufen der Erkrankung. Die Ausstattung mit nur einem Hämoglobin S-
mutierten ß-Globin Gen und einem intakten ß-Globin Gen führt zu asymptomatischen 
Trägertum9. 
 
1.3 Pathogenese und Phänotypen 
Unter bestimmten Bedingungen, wie z.B. Sauerstoffmangel oder Dehydratation, 
bildet Hämoglobin S (HbS) in den Erythrozyten Polymere aus. Der wahrscheinlich 
wichtigste Faktor in der Polymerisation des HbS ist der Sauerstoffpartialdruck. Die 
Polymerisation erfolgt durch desoxygeniertes HbS. Ein weiterer wichtiger Faktor für 
die Polymerisation ist das „crowding“. Eine erhöhte Konzentration von Hämoglobin 
führt zu mehr Interaktion zwischen den Molekülen und somit zu einer 
überproportional vermehrten Polymerisation. Eine Erhöhung der Konzentration, wie 
zum Beispiel durch Dehydratation, hat so eine ungünstige Wirkung für die 
Patienten14. Ein HbS Polymer besteht aus sieben umeinander gewundenen Doppel-
Strängen (21 nm Durchmesser und eine mittlere Helixlänge von 270nm)15. Diese 
Polymere verursachen die Verformung der Erythrozyten zu einer Sichelform und in 
der Folge zur Agglomeration von sichelförmig veränderten Erythrozyten und 
Zellmembranschäden. Diese pathologisch veränderten Zellen heften sich mit höherer 
Neigung an das Endothel und führen zur Vasookklusion in Abhängigkeit von der 
Größe der Zellansammlung im Verhältnis zur Gefäßgröße16. Ein weiterer 
Krankheitsfaktor in der SCD ist die Hämolyse. Hier muss extravasale Hämolyse, 
welche hauptsächlich durch Phosphatidylserine auf der Zellmembran, gebundenes 
IgG sowie Filtration von rigiden Erythrozyten in der Milz verursacht wird von 
intravasaler Hämolyse, welche möglicherweise durch oxidative Verletzungen der 
Zellmembran der Erythrozyten ausgelöst wird und zu einer Freigabe des Zellinneren 
der Erythrozythen in das Blutplasma führt, unterschieden werden17. Der 
Krankheitsverlauf der Sichelzellkrankheit lässt sich in zwei teilweise überlappende 
Subphänotypen aufteilen: Ein Subphänotyp bei dem die Vasookklusion bzw. die 
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Viskosität des Blutes überwiegend zum Krankheitsbild beiträgt und ein anderer, bei 
dem die Hämolyse den größten Einfluss hat18,19. 
 
1.3.1 Vasookklusion 
Der Prozess der Vasookklusion in der SCD ist noch nicht endgültig verstanden. 
Manwani und Frennete schlagen ein Modell basierend auf Beobachtungen an SCD-
Mäusen zum Prozess der Vasookklusion vor. Hier spielt die Adhärenz der 
Sichelzellen20,21 und aktivierter Leukozyten an das Endothel für den Beginn der 
Vasookklusion eine wichtige Rolle. Es wird vermutet, dass aktivierte adhärente 
Leukozyten, welcher rigider und größer sind als Sichelzellen, die Vasookklusion in 
Venolen vorantreiben, während die Sichelzellen eher in kleineren Gefäßen oder in 
Situationen ohne Inflammation die Vasookklusion verursachen. Die Auslöser der 
Vasookklusion variieren: Inflammation, Stress, erhöhte Viskosität, verminderter 
Fluss, Hämolyse. Möglich ist auch eine Kombination dieser Faktoren22: 
1) Aktivierung des Endothels durch Sichelzellen oder andere inflammatorische 
Mediatoren 
2) Die Rekrutierung von adhärenten Leukozyten 
3) Aktivierung von rekrutierten Neutrophilen und anderer Leukozyten (z.B. 
Monozyten oder invariante natürliche Killer (iNKT) Zellen) 
4) Interaktionen von Sichelzellen mit adhärenten Neutrophilen 
5) Gefäßverschluss durch heterotype Zell-Zell-Aggregate aus Sichelzellen, 
adhärenten Leukozyten und möglicherweise Plättchen 
6) Erhöhte Durchflusszeit und dadurch vermehrte durch Deoxygenierung 
ausgelöste Sichelzellbildung, welche retrogradeine Vasookklusion unterstützt 
7) Ischämie als ein Resultat des Verschlusses, welche in einer 
Rückkopplungsschleife eine verstärkte endotheliale Aktivierung hervorruft 
 
1.3.2 Hämolyse 
Der Anteil der intravasalen Hämolyse bei SCD beeinträchtigt die Bioverfügbarkeit von 
Stickstoffoxid (NO). NO bindet die lösliche Guanylatzyklase, welche physiologisch 
GTP in cGMP umwandelt und so zu einer Entspannung der glatten Muskulatur und 
damit zur Vasodilatation führt. Plasmahämoglobin, welches aus lysierten Sichelzellen 
stammt, verbraucht NO und führt zur Bildung von Methämoglobin und biologisch 
inaktivem Nitrat23. Die ebenfalls freigesetzte Arginase-1 führt parallel zu einem 
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vermehrten Abbau von Arginin im Plasma. Arginin ist ein obligates Substrat für die 
NO-Synthasen24. Die reduzierte Bioverfügbarkeit von NO beeinträchtigt die 
homöostatische Funktion von NO an den Gefäßen. Dieses inhibiert physiologisch 
u.a. die Plättchenaktivierung, Plättchenaggregation und reduziert die Expression von 
Zelladhäsionsmolekülen wie VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule-1), P-Selektin und E-Selektin25. Zusätzlich wird ein 
Einfluss des erhöhten Plasmaspiegels an Hämin, welches das Immunsystem und 
somit inflammatorische Prozesse aktivieren könnte, diskutiert26. Ebenso scheint die 
Hämolyse zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (Sauerstoffradikale) und zur 
Aktivierung der vaskulären Oxydasen zu führen27. Bei einigen Patienten mit SCD 
entsteht eine progressive Vaskulopathie, die mit der Hämolyse assoziiert zu sein 
scheint27. Patienten mit dem dominierenden Subphänotyp mit Neigung zur 
Vasookklusion leiden vorwiegend an Symptomen wie vasookklusiven Krisen, akutem 
Thoraxsyndrom und Osteonekrosen. Diese Symptome sind vor allem mit höheren 
Hämoglobin S- und Leukozytenwerten sowie niedrigeren Hämoglobin F-Werten 
assoziiert. Beim zweiten Subphänotyp kommt es durch Hämolyse zum Verbrauch 
von biologisch aktivem Stickstoffmonoxid. Dieser Mangel führt vor allem zu 
pulmonaler Hypertension, Schlaganfällen, Beinulzera und Priapismus. Der 
hämolytische Typ ist durch niedrigere Hämoglobinkonzentrationen, höhere LDH-




Die Sichelzellkrankheit verursacht ein breites Spektrum an Symptomen. Dieses 
variiert in Symptomen und Schweregrad von Patient zu Patient und ändert sich im 
Laufe des Lebens. Im Kindes- und Jugendalter treten vor allem die akuten 
Schmerzepisoden, das akute Thoraxsyndrom, neurologische Komplikationen, 
Osteonekrosen, Infektionen, Endokrinopathien, Asthma, Beinulzera, Priapismus und 
Störungen der Leber sowie des Gastrointestinal-Traktes auf. Im späteren Leben 
kommen zu den genannten Symptomen Retinopathie, kardiovaskuläre 





1.4.1 Neurologische Komplikationen - Schlaganfälle 
Gefäßverschlüsse der kleinen und großen Gefäße im Gehirn, sowie hämorrhagische 
Infarkte sind schwere Komplikationen der Sichelzellkrankheit. Patienten mit HbSS 
haben ein Risiko von bis zu 11% mit 20 Jahren bereits den ersten Schlaganfall 
erlitten zu haben. Zerebrale Infarkte treten vor allem bei Kindern auf, während bei 
Erwachsenen Hämorrhagien dominieren. In der „Cooperative Study of Sickle Cell 
Disease“ (CSSCD) waren nur etwa 10% der Erstinfarkte bei Patienten unter 20 
Jahren hämorrhagisch. Bei Patienten über 20 Jahren waren es etwa 50%29. Bei der 
SCD werden zwei Formen der nicht-hämorrhagischen Infarkte unterschieden: 
Erstens, die offenkundigen Infarkte, welche typischerweise die großen Gefäße 
betreffen und  zu großen Defekten im Hirngewebe, mit akuten und häufig 
langfristigen klinischen neurologischen Zeichen führen. Zweitens, die stummen 
Infarkte (Stumme Infarkte sind definiert als abnormale MRT Befunde des Gehirns 
ohne klinisch apparente zentral-nervös ischämische Episode), welche über das 
gesamte Gehirn verteilt auftreten,  kleinere Areale von Hirngewebe betreffen und 
keine eindeutigen neurologischen Symptome verursachen30. Die Pathogenese der 
Infarkte bei Patienten mit SCD ist wahrscheinlich multifaktoriell bedingt und noch 
nicht endgültig geklärt. 
DeBaun und Kirkham definieren in einer Übersichtsarbeit zu zentralnervösen 
Komplikation der SCD31 sechs potentielle Risikofaktoren: 
- Niedriger Sauerstoffgehalt assoziiert mit 
o Niedrigerer Sauerstoffsättigung 
o Akutem Abfall des Hämoglobins 
- Das Vorliegen einer zerebralen Vaskulopathie, die den zerebralen Blutfluss 
(CBF) beeinträchtigt, assoziiert mit einer kompensatorischen Erhöhung des 
CBF durch 
o Anämie und 
o infolgedessen einem erhöhten Anteil an HbSS, welcher die 
zerebrovaskuläre Reserve weiter mindert 
- Akute Infektionen mit Fieber, welche den metabolischen Bedarf des Gehirns 
erhöhen 
- Kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie in der Allgemeinpopulation: 




- Ein stattgehabter zerebraler Infarkt, mit dem höchsten Re-Infarktrisiko 
innerhalb von zwei bis drei Jahren nach dem Infarkt, unabhängig von der 
Behandlung 
- Schneller Anstieg des Hämoglobinlevels, typischerweise > 12 g/dl, entweder 
durch Autotransfusion bei Milz- oder Lebersequestration oder durch 
Bluttransfusionstherapie 
 
Der häufigste Subtyp der offenkundigen zerebralen Infarkte ist der 
Grenzzoneninfarkt, welcher bei SCD vor allem zwischen den von der A. cerebri 
anterior und der A. cerebri media versorgten Bereichen auftritt. Die häufig schon im 
Ruhezustand dilatierten Arterien haben vermutlich unzureichende 
Kompensationsmechanismen, sodass es unter leichter Minderung der Durchblutung 
bereits zum Perfusionsversagen kommt. Bei anderen Subtypen kommt es zum 
Beispiel durch Verschluss von großen oder mittleren Arterien, durch arterio-arterielle 
Embolien oder durch Fettembolien zum Infarkt. Einige Patienten, vor allem Patienten 
mit stummen Infarkten weisen keine Makroangiopathie auf. Hier könnten 
Verengungen der Arteriolen oder Perfusionsminderung durch obstruierende 
Verklumpung der Sichelerythrozyten signifikant sein. Aneurysmatische 
Veränderungen und die fragilen Kollateralen der Moya-Moya Krankheit, welche 
häufig durch die SCD verursacht wird, tragen ebenfalls zu hämorrhagischen Infarkten 
bei32. 
 
1.4.2.1 Risikofaktoren für Schlaganfälle 
Trotz intensiver wissenschaftlicher Untersuchungen ist es bis jetzt nicht möglich eine 
prognostische Aussage zur Inzidenz von Schlaganfällen anhand von Risikofaktoren 
bei einem Patienten mit SCD zu machen. Der zurzeit einzige klinisch benutzte 
prognostische Marker für einen Infarkt ist die Durchflussgeschwindigkeit in der 
transkraniellen Dopplersonographie33,34.  
 
1.4.2.1.1 Blutflussgeschwindigkeit 
Beim Großteil der Patienten mit ischämischen Infarkten kann eine zerebrale 
Vaskulopathie durch MRT oder Angiographie nachgewiesen werden35,36. Anämie und 
Stenosen (entsprechend der Bernoulli-Gleichung) führen in Kombination zu erhöhten 
Blutflussgeschwindigkeiten. Diese können mit Hilfe der transkraniellen Doppler 
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Sonographie (TCD) diagnostiziert werden32. Nach den ursprünglichen STOP Studien 
ist ein Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit in der terminalen A. carotis interna oder 
in der A. cerebri media ein Vorbote für Infarkte37. Die STOP Studie konnte außerdem 
zeigen, dass eine monatliche Bluttransfusion bei Kindern mit erhöhten 
Blutflussgeschwindigkeiten in der TCD das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, um 
bis zu 86% vermindert38. 
 
1.4.2.1.2 Genetik und alpha-Thalassämie 
Der Verlauf einer SCD kann sehr unterschiedlich sein. Dies legt die Vermutung nahe, 
dass neben der monogenen Mutation weitere Gene und die Umweltmodulierend auf 
den Phänotyp wirken16. Eine Studie, welche die Prävalenz von Schlaganfällen unter 
Geschwistern mit SCD untersuchte, zeigte ein signifikant höheres Risiko für einen 
Schlaganfall bei Geschwistern von SCD-Patienten, welche bereits einen Schlaganfall 
erlitten hatten, im Vergleich zur sonstigen SCD-Population. Dies legt die Vermutung 
nahe, dass weitere Gene einen Einfluss auf das Schlaganfallrisiko bei SCD-Patienten 
haben39. Mehrere Studien haben sich bereits mit dem Erfassen von 
prädisponierenden genetischen Varianten befasst. Fünf dieser Varianten konnten in 
einer weiteren Studie, welche das Vorkommen dieser Varianten zwischen SCD-
Patienten mit Schlaganfall und ohne verglich, bestätigt werden. Einzelnukleotid-
Polymorphismen (SNP) in den Genen ANXA2, TGFBR3, und TEK wurden als mit 
einem erhöhten Schlaganfallrisiko assoziiert identifiziert, während α-Thalassämie-
Anlage und ein SNP im ADCY9 Gen mit einem verminderten Schlaganfallrisiko 
assoziiert erscheinen 40. Der protektive Einfluss der α-Thalassämie-Anlage auf die 
SCD liegt wahrscheinlich in der verminderten Hämolyse16. 
 
1.4.2.1.3 Nächtliche Hypoxie 
Nächtliche Sauerstoffsättigung scheint mit dem Hämatokrit und invers mit 
Retikulozyten- und Leukozytenzahl assoziiert zu sein. Nächtliche Hypoxien könnten 
somit einen wichtigen Einfluss auf vasookklusive Episoden und zerebrovaskuläre 
Infarkte haben. Es konnte gezeigt werden, dass Kinder mit SCD und nächtlicher 
Hypoxie, d.h. mit einer Sauerstoffsättigung unter 95% ein signifikant höheres Risiko 




1.4.2.1.4 Fetales Hämoglobin 
Bei der SCD scheint die Konzentration des fetalen Hämoglobins den stärksten 
Einfluss auf den klinischen Verlauf zu haben. Eine Erhöhung der Konzentration des 
fetalen Hämoglobins scheint einen konzentrationsabhängigen protektiven Einfluss 
auf die Morbidität zu haben42. Allerdings scheint die Konzentration des fetalen 
Hämoglobins nur einen schwachen oder keinen Einfluss auf Schlaganfälle zu 
haben11. 
 
1.4.2.2 Risikofaktoren für stumme Infarkte 
Bis heute gibt es wenige Studien, welche sich spezifisch mit Risikofaktoren für 
stumme Infarkte beschäftigen. In einer Studie mit Kindern zwischen 5 und 15 Jahren 
erwiesen sich niedrige Hämoglobinwerte als Risikofaktor für eine erhöhte Inzidenz 
diese zu sein43. Zusätzlich hat die CSSCD-Studie epileptische Anfälle, eine geringere 
Inzidenz von Schmerzepisoden und hohe Leukozytenzahlen als Risikofaktoren 
identifiziert44. Eine weitere Studie bestätigte niedrige Hämoglobinwerte und 
identifizierte zusätzlich einen hohen systolischen Blutdruck und männliches 
Geschlecht als Risikofaktoren für stumme Infarkte30. 
 
1.4.2.3 Auswirkung der neurologischen Komplikationen 
Schlaganfälle und stumme Infarkte in der SCD führen neben sensomotorischen 
Ausfällen zu Defiziten der Intelligenz, der Aufmerksamkeit, der exekutiven 
Fähigkeiten, des Gedächtnisses, der Sprache, der visuomotorischen Fähigkeiten und 
letztendlich der Lernleistungen. Bei beiden Infarkttypen scheint die Ausprägung der 
Defizite abhängig vom Ort und der Schwere des Infarktes zu sein45. Studien zeigten, 
dass die allgemeinen kognitiven Fähigkeiten auch bei SCD-Patienten ohne Nachweis 
von Veränderungen in der MRT vermindert sein können, wobei der 
Pathomechanismus noch nicht geklärt ist45,46. Mögliche Erklärung wären transiente 
rezidivierende Minderungen der Hirndurchblutung oder Gewebsschädigungen 
unterhalb der Auflösungsgrenze aktueller MRT-Techniken47,48. Aktuellere Studien 
konnten zeigen, dass verminderte kognitive Fähigkeiten mit erhöhter zerebraler 
Konnektivität (möglicherweise ein kompensatorischer Mechanismus), vermehrten 
Hyperintensitäten der weißen Gehirnsubstanz49, Verarmung an zerebralen Venolen50 
und einem verminderten Volumen des Hippocampus51 oder der sagittalen 
Mittelebene des Corpus Callosum assoziiert sind52. Die kognitiven Fähigkeiten bei 
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Kindern und Jugendlichen mit SCD werden zusätzlich durch biologische Faktoren 
beeinflusst. Hier scheinen Ausmaß der Anämie, niedrige fetale Hämoglobinwerte, ein 
erhöhter Blutfluss in der transkraniellen Doppler-Sonographie33, 
Entzündungsreaktionen (im Sinne eines erhöhten Zytokinspiegels im Blut)53, 
Fatigue54, nächtliche Hypoxämien, steigendes Alter19,55 und ein geringes 
altersbezogenes Gewicht56,57 einen negativen Einfluss zu haben. Bei der Entwicklung 
kognitiver Fähigkeiten müssen sozioökonomische Faktoren ebenfalls berücksichtigt 
werden. Hier haben ein niedrigerer Bildungsstand der Eltern (vor allem der Mutter), 
niedrigeres Haushaltseinkommen, größere Anzahl an Geschwistern, geringere 
Interaktion zwischen Kind und Eltern, jüngeres Alter der Eltern, mütterlicher Stress 
und  Mehrsprachigkeit einen negativen Einfluss51,54,55,58-62. 
 
1.4.2.3.1 Intelligenz 
Intelligenz ist die Fähigkeit von Erfahrungen zu lernen und sich an Umfelder 
anzupassen, sie zu formen und auszuwählen. Intelligenz, durch konventionelle 
standardisierte Tests gemessen, variiert über die Lebensdauer und zwischen den 
Generationen. Intelligenz kann zum Teil durch die Biologie des Gehirnes verstanden 
werden- insbesondere im Hinblick auf die Funktion des präfrontalen Kortex- und 
korreliert, zumindest bei Menschen, mit der relativen Größe des präfrontalen Kortex 
am Gesamthirn63. Neuere Studien der Intelligenz lassen sich häufig auf die Arbeit 
von Charles Spearman zurückführen. Er führte wissenschaftliche Untersuchungen 
zur Intelligenz durch und schlug vor, die Intelligenz als eine generelle Fähigkeit zu 
betrachten, welche alle intellektuellen Aufgaben durchdringt, und als spezifische 
Fähigkeiten, welche einzigartig für jede intellektuelle Aufgabe sind64.  Ein wichtiger 
Vorreiter der modernen Intelligenzbestimmung ist David Wechsler, dessen Tests 
zusätzlich zu einem allgemeinen Intelligenzquotienten (IQ) separate Werte für 
verbale und praktische Intelligenz enthielten63,65. Viele Studien über die SCD haben 
sich mit den Einfluss auf die kognitive Leistung, vor allem der Intelligenz beschäftigt 
und eine Metaanalyse ergab, dass die SCD einen negativen Effekt auf den 
Intelligenzquotienten hat, auch ohne Nachweis von Veränderungen in der MRT45,66. 
Schatz et al. konnten eine Verminderung des IQ um 4 bis 5 Punkte bei Kindern ohne 
Infarkte und noch höhere Verminderungen bei Kindern mit stummen Infarkten oder 
Schlaganfällen feststellen. IQ-Tests sind Aufgaben, welche eine Selektion von 
kognitiven Fähigkeiten messen, die dem Konstrukt der Intelligenz entsprechen. 
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Testverfahren, die bestimmte Teilleistungen der Kognition, wie z.B. Aufmerksamkeit, 
visuo-motorische Fähigkeiten und Gedächtnis erfassen, konnten größere Differenzen 
zwischen der Normalbevölkerung und Patienten mit SCD aufzeigen45,66. 
 
1.4.2.3.2 Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen 
Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen sind vielschichtige Prozesse und an fast 
allen anderen kognitiven Prozessen beteiligt. Das Konzept der exekutiven 
Funktionen beinhaltet Prozesse wie Planung, Ermessen, Arbeitsgedächtnis, Kontrolle 
der Reizantworten und mentale Flexibilität. In einer Metaanalyse von Berkelhammer 
et al. fanden 13 der 15 untersuchten Studien bei an SCD erkrankten Kindern und 
Jugendlichen Defizite in den Bereichen Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen, 
und besonders ausgeprägt in den Bereichen des Arbeitsgedächtnisses und der 
Daueraufmerksamkeit45. 
 
1.4.2.3.3 Feinmotorische Fähigkeiten 
Bezüglich der feinmotorischen Defizite bei SCD-Patienten ist die Studienlage derzeit 
noch inkonsistent. Einige Studien zeigen keinen Unterschied zwischen SCD-
Patienten und gesunden Vergleichsgruppen67, andere fanden insgesamt verminderte 
feinmotorische Fähigkeiten bei SCD-Patienten68,69. Hariman et al.70 konnten eine 
moderate bis schwere Beeinflussung der Feinmotorik bei Kindern mit Infarkt 
feststellen. Schatz et al.71 zeigten eine Schwäche der feinmotorischen Fähigkeiten 
bei 30% der Kinder mit stummen Infarkten und bei 33% der Kinder ohne Zeichen für 
Infarkte im Vergleich zu der Vergleichsgruppe der Geschwister, die keine Defizite 
aufwies. Feinmotorische Fähigkeiten haben einen großen Einfluss auf das tägliche 
Leben, insbesondere für Schulkinder. Schulkinder verbringen 31-60% ihrer Zeit mit 
Schreiben oder anderen feinmotorischen Aufgaben72,73. Lernschwache Kinder zeigen 
häufig Unzulänglichkeiten bei feinmotorischen Fähigkeiten und Fingeragnosie, die 
reziprok die kindliche Entwicklung beeinträchtigen74,75. Die Feinmotorik bei Kindern 
mit Sichelzellkrankheit ist bisher noch wenig untersucht worden. Berkelhammer et al. 
verglichen Studien, welche sich mit visuo-motorischen Fähigkeiten bei Kindern mit 
SCD-Patienten beschäftigten.  Die Ergebnisse dieser waren uneinheitlich45.  
- Grueneich et al. berichteten über durchschnittliche räumliche Fähigkeiten und 




- Armstrong et al. fanden eingeschränkte visuo-motorische Fähigkeiten bei 
Kindern mit offenkundigen Infarkten im Vergleich zu solchen mit stummen 
oder keinem Infarkt69 
- Martin-Jackson et al76 und Brown et al.67 konnten keine Unterschiede 
zwischen Kindern mit offenkundigen Infarkten im Vergleich zu solchen mit 
stummen oder keinem Infarkt feststellen 
- Craft et al.77 und Schatz et al.78 untersuchten den Einfluss der Lage der 
zerebralen Läsionen auf die räumlichen Fähigkeiten. Sie verglichen Patienten 
mit anterioren oder diffusen Infarkten mit Geschwistern ohne SCD. Im 
Vergleich zu den gesunden Geschwistern zeigten Patienten mit diffusen 
Infarkten eine signifikante Einschränkung räumlicher Fähigkeiten. Craft et al. 
untersuchten zusätzlich motorische Fähigkeiten und fanden keine 
Unterschiede zwischen den Gruppen. 
- Hariman et al.70 zeigten verglichen mit Normwerten eine milde globale 
motorische Dysfunktion und eine moderate bis schwere Beeinträchtigung der 
Feinmotorik (Untersuchung mit Hilfe des Purdue Pegboard Tests). 
Zusammenfassend berichteten Berkelhammer et al., dass SCD-Patienten mit 
Infarkten signifikant schlechtere motorische Fähigkeiten aufwiesen als Patienten 
ohne Infarkt79, die Leistung jedoch nicht von der Lateralisation der Läsion abhing80. 
Patienten mit stummen Infarkten zeigten ähnliche Leistungen wie Betroffene ohne 
Infarkt81. Etwas spezifischer berichteten Schatz et al.71, dass 30% der pädiatrischen 
Patienten mit stummen Infarkten und 33% der Patienten mit SCD ohne Infarkte unter 
Defiziten in visuo-motorischen Fähigkeiten im Vergleich zu den gesunden 
Geschwistern in der Kontrollgruppe litten. 
Nach einer Literaturrecherche existierte vor unserer Studie1 noch keine Studie, die 
explizit auf die Mal- und Schreibfähigkeit der Kinder und Jugendlichen eingeht.  Beim 
Großteil der Studien, welche auf die feinmotorischen Fähigkeiten von Kindern mit 
SCD eingehen, wurde der Purdue-Pegboard-Test verwendet67,68,70,79,81. Die einzige 
Studie, welche zusätzlich die Fähigkeit zu Malen testete, wurde von Kugler et al. mit 
Hilfe des Rosen-Maltestes durchgeführt, in welchem die Testpersonen einfache 
Abbildungen kopieren mussten. Der Rosen-Maltest erlaubt eine Aussage über 
visuell-konstruktive  Fähigkeiten, aber keine spezifischen kinematischen Messungen 
von Frequenz, Variabilität, Automatisierung und Druck beim Erstellen einer 
Graphik82. Kugler et al. verglichen acht asymptomatische SCD Patienten mit 
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Auffälligkeiten in der MRT, mit zerebralen stummen Infarkten, mit acht 
asymptomatischen SCD Patienten, welche keine Auffälligkeiten in der MRT zeigten 
und konnten keine signifikanten Unterschiede in den psychometrischen 
Untersuchungen feststellen81.  Einschränkend in Bezug auf die Wertigkeit wurden in 
den o.g. Studien nur Unterschiede innerhalb der einzelnen SCD-Patientengruppen 
und nicht zu Normpopulationen untersucht. Nur Schatz et al. verglich die 
feinmotorischen Fähigkeiten von Kindern mit SCD mit einer gesunden 
Vergleichsgruppe71. Auch im heutigen Zeitalter bleibt die Handschrift ein wichtiges 
Mittel der Kommunikation. Gerade bei Kindern und Jugendlichen spielt die Schrift 
eine wichtige Rolle für die kognitive Entwicklung und für die Leistungen in der 
Schule. Schüler verbringen etwa 30-60% ihrer Zeit in der Schule mit Schreiben73. 
Aus diesem Grund erschien es sinnvoll, das Schreibtablett zu verwenden, welches 
mithilfe einfacher Aufgaben sowie der Erfassung und Auswertung durch den 




Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung der exekutiven und feinmotorischen 
Fähigkeiten von SCD-Patienten im Alter von 6-18 Jahren mit Hilfe von verschiedenen 
Testverfahren und die Prüfung, ob wir in unserem Kollektiv an der Charité-
Universitätsmedizin Berlin die o.g. Hinweise zu kognitiven und feinmotorischen 
Leistungsdefiziten bestätigen konnten.  Wir gingen davon aus, dass die pädiatrischen 
SCD-Patienten durch Krankheitsfolgen schlechter abschneiden als Kinder 
entsprechenden Alters aus der Normalbevölkerung. Bisherige Studien wurden bisher 
überwiegend außereuropäisch durchgeführt45. Unsere Studie war erst die zweite in 
Europa83 und die erste, die einen Patientenstamm mit hoher Heterogenität 
untersuchte, d.h. die Hälfte der Patienten unserer Kohorte stammte aus dem Nahen 
Osten1. Zusätzlich verwendeten wir Methoden, die unterschiedliche Schweregrade 
prüfen, um subtile Defizite im Bereich der Exekutivfunktionen und der Feinmotorik 
festzustellen.  
 
Die Untersuchungen der feinmotorischen Fähigkeiten durch das Schreibtablett und 
der exekutiven Funktionen mittels des Turms von London wurden als primäre 
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Endpunkte und die Amsterdam Neuropsychological Tasks (ANT) und der 
Intelligenzquotient als sekundäre Endpunkte gewertet. 
 
Eine weitere sekundäre Fragestellung war, ob klinische Prognosefaktoren einen 
Einfluss auf die exekutiven und feinmotorischen Fähigkeiten in unserer 
Patientenkohorte hatten. Hierzu wählten wir die Hämoglobinkonzentration im Blut als 
Marker für den Schweregrad der Anämie, prozentualer Anteil fetalen Hämoglobins 
am Gesamthämoglobin als protektiven Faktor, Retikulozytenzahl als Marker für die 
Hämolyserate, Leukozytenzahl als Hinweis auf Entzündungsvorgänge und Werte der 





























3.1. Patientenauswahl und Rekrutierung 
Patienten (n=62) zwischen sechs und achtzehn Jahren, welche in der pädiatrischen 
SCD-Sprechstunde der Charité-Universitätsmedizin Berlin, Campus Virchow 
Klinikum betreut wurden, kamen für die Studie in Frage. Sie wurden sowohl 
postalisch als auch in der Sprechstunde über die Studie informiert und um Teilnahme 
gebeten. Anschließend wurden sie in einem Telefongespräch nach ihrer Bereitschaft 
zur Teilnahme befragt und Fragen geklärt. Bei Interesse, an der Studie teilzunehmen, 
wurde ein Termin für die Untersuchungen vereinbart. Diese Untersuchungen sollten 
vormittags ohne vorherigen Schulbesuch durchgeführt werden, um eine optimale 
Konzentrationsfähigkeit zu gewährleisten. Elf der angeschriebenen Patienten waren 
nicht erreichbar, zwölf lehnten aus zeitlichen Gründen eine Teilnahme ab und acht 
der Patienten erschienen nicht zum vereinbarten Termin bzw. Ausweichtermin. 32 
Patienten nahmen letztendlich an der Studie teil. Die teilnehmenden Patienten 
unterschieden sich bezüglich der klinischen Parameter nicht wesentlich von den 
Patienten, die nicht an der Studie teilnahmen. 
 
3.2 Patientenkollektiv 
Die Anzahl der SCD-Patienten in Deutschland ist eher gering und wird von Experten 
auf etwa aktuell 2.500-3.000 Patienten geschätzt. Aufgrund dieser geringen Anzahl 
an Patienten ist es für ein Referenzzentrum schwierig eine aussagekräftige Anzahl 
an Patienten zu untersuchen, sodass die vorliegende Studie explorativen Charakter 
hat und auf eine Fallzahlkalkulation verzichtet wurde. Das Altersspektrum der 
Patienten wurde auf  6 bis 18 Jahre festgelegt, da ab diesem Alter keine 
Verständigungsprobleme erwartet wurden, die betroffenen Kinder und Jugendliche 
bereits zur Schule gingen, für die Untersuchung mit dem Schreibtablett geeignet 
waren und der HAWIK-3 für Kinder und Jugendliche von 6 bis 17 Jahre gültig ist. Die 
ANT Aufgaben wurden passend zum Altersspektrum ausgewählt.  
Es ist jedoch bekannt, dass neurologische Entwicklungsstörungen bereits vor dem 
sechsten Lebensjahr bestehen können84. Die höchste Infarktrate besteht zwischen 
zwei und fünf Jahren29. Bei Mädchen scheinen die meisten Infarkte vor dem 
sechsten Lebensjahr aufzutreten, während bei Jungen noch bis zum zehnten 
Lebensjahr ein hohes Risiko besteht35. Patienten mit einer nachgewiesenen 
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klinischen Episode einer zentralnervösen Ischämie wurden ausgeschlossen. Nicht 
bei allen Patienten lagen MRT-Untersuchungen des Schädels vor. Ein Nachweis von 
stummen Infarkten führte nicht zum Ausschluss aus der Studie. 
Trotzdem erschien es sinnvoll, die Altersgruppe von 6 bis 18 Jahren zu wählen, da 
nur so eine ausreichende Kooperation gewährleistet werden konnte und es 
angemessen erschien, bereits bestehende Defizite zu finden, um diese 
möglicherweise durch spezifische Förderungsprogramme auszugleichen85,86 
und/oder gegebenenfalls Therapien einzuleiten, um eventuelle Re-Infarkte zu 
verhindern. 
Aufgrund der zu erwartenden geringen Fallzahl wurden auch Patienten mit HbSß° 
und HbSC in die Studie eingeschlossen mit dem Wissen, dass die unterschiedlichen 
Varianten unterschiedliche Schweregrade der Erkrankung mit sich bringen können. 
Da jedoch die Varianten HbSß° und HbSC als milder betrachtet werden, konnten wir 
andererseits davon ausgehen, dass signifikante Unterschiede in unserem Kollektiv 
zwischen SCD-Patienten und Vergleichsgruppen auch in einem reinen HbSS-
Kollektiv signifikant blieben. Dies wurde bei der Interpretation der Ergebnisse 
bedacht. Allerdings zeigte sich durch die Anwendung des Linear Mixed Model (LMM) 
kein signifikanter Einfluss der Varianten auf die Resultate der Untersuchungen.  
 
3.3 Untersuchungsaufbau und Durchführung 
 
3.3.1 Edinburgh Handedness Inventory 
Zu Beginn wurde die Händigkeit der SCD-Patienten mit Hilfe des Edinburgh-
Händigkeitstest  untersucht. Dieser verwendet einen präferenzbasierten Fragebogen 
zur Benutzung der Hände im Alltag und erlaubt einerseits die dominante Hand und 
das Ausmaß der Dominanz festzulegen87. Der Untersuchungsbogen und eine 
Vorlage zur Auswertung befinden sich im Anhang. 
 
3.3.2. International Cooperative Ataxia Rating Scale 
Anhand des Untersuchungsbogens der International Cooperative Ataxia Rating 
Scale (ICARS) wurden die Patienten auf neurologische Auffälligkeiten im Sinne einer 
Kleinhirnaffektion voruntersucht. Die ICARS betrachtet 19 neurologische Fähigkeiten, 
wie z.B. Laufvermögen und Sprachklarheit. Neurologische Auffälligkeiten werden mit 
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Punkten bewertet. Bei null Punkten liegen keine Auffälligkeiten vor. Der 
Untersuchungsbogen und eine Vorlage zur Punktevergabe befinden sich im Anhang. 
 
3.3.3. Schreibtablett 
Die Handschrift bleibt trotz unseres computerisierten Alltags ein wichtiges 
Kommunikationsmittel, insbesondere für Kinder im Schulalter88.  Feinmotorische 
Fähigkeiten, wie die Handschrift, können durch eine Vielzahl an 
Leistungskomponenten beeinträchtigt werden, wie z.B. visuell motorische Integration, 
Planung der motorischen Aktivität, Propriozeption, visuelle Wahrnehmung und 
Aufmerksamkeit72. Rueckriegel et al. (eigene Arbeitsgruppe) verwendeten ein 
Schreibtablett, um die normale Entwicklung der Schrift bei Schulkindern zwischen 6 
und 18 Jahren zu definieren. Hierzu wurden 187 gesunde Kinder und Jugendliche 
untersucht89. Wir verwendeten diese Normdaten, um eventuelle Abweichungen von 
der normalen Entwicklung bei Kindern mit SCD festzustellen. 
 
3.3.3.1 Durchführung Schreibtablett 
Ein WACOM Schreibtablett wurde vor den Kindern auf komfortabler Höhe positioniert 
und der Ablauf der Untersuchung erklärt. Die Teilnehmer benutzten einen speziellen 
Stift mit einem Sensor, welcher keine Spur auf dem Schreibtablett hinterlässt, um 
eine visuelle Kontrolle der Aufgaben zu verhindern. Geschriebenes und Gemaltes 
war nur auf einem PC sichtbar, welcher für die Teilnehmer nicht einsehbar 
positioniert war. Für jede Aufgabe wurde ein weißes Blatt Papier mit einer 
Kurzbeschreibung der Aufgabe und Richtlinien für die Position der Graphik auf das 
WACOM Bord unter eine durchsichtige Folie gelegt. Das Schreibgefühl auf dieser 
Folie entspricht dem eines Blattes Papier. Vor Beginn der jeweiligen Aufgabe wurde 
diese anhand eines Beispielbildes erläutert. Die Messungen begannen, sobald der 
Teilnehmer mit dem Stift das Schreibtablett berührte. Schreibaufgaben wurden erst 
ab der zweiten Klasse durchgeführt. Die Messungen wurden mithilfe des  Programms 
CSWin ausgewertet. Die Mal- und Schreibbewegungen wurden in vertikale 
Bewegungen umgerechnet, d.h. in Aufwärts- und Abwärtsbewegungen. Eine 
Bewegung wurde als beendet angesehen, sobald die Geschwindigkeit die Nulllinie 
auf der Y-Achse kreuzte. Für die Analyse wurden die fünf folgenden kinematischen 




- Die Frequenz mit welcher sich die Aufwärts- und Abwärtsbewegungen abwechseln. 
- Der Druck, welcher dem Druck des Stiftes auf das Wacom Board während der 
Bewegungen entspricht. 
- Der Automatisierungsgrad, der durch die Anzahl der Geschwindigkeitswechsel 
(NCV) auf der y-Achse dargestellt wird, d.h. durch die Anzahl von Maxima und 
Minima der Geschwindigkeit pro Bewegung. 
- Die Geschwindigkeit, welche aus dem Mittel der Spitzengeschwindigkeiten der 
Bewegungen berechnet wurde. 
- Die Variabilität, welche durch den Variabilitätskoeffizienten der 
Spitzenstrichgeschwindigkeit (VARPV) und der Dauer der Bewegung (VARD) 
definiert wird.  
 
Die Aufgaben „schnellstmögliches Malen von Kreisen zwischen zwei Linien“, „Malen 
einer Archimedischen Spirale“ und „ Schreiben eines kurzen Satzes (Der Ball rollt ins 
Tor)“ wurden jeweils für die dominante Hand alters- und geschlechtsgebunden im 
Vergleich zu einer gesunden Normgruppe ausgewertet. 
 
3.3.3.2 Vergleichsgruppe feinmotorische Aufgaben auf dem Schreibtablett 
Für das Schreibtablett wurde eine bereits bestehende Vergleichsgruppe von 187 
gesunden Kindern und Jugendlichen verwendet, welche in verschiedenen Schulen 
untersucht wurden89. Der Vorteil dieser Vergleichsgruppe war, dass die Patienten 
alters- und geschlechtsspezifisch verglichen werden konnten und die hohe Anzahl an 
Vergleichssubjekten eine hohe Diskrimination ermöglicht. 
 
3.3.4 ANT Amsterdam Neuropsychological Tasks 
 
3.3.4.1 Exekutive Funktionen im Amsterdam Neuropsychologicical Task 
Der ANT ist eine computerbasierte Aufgabenserie, welche eine differenzierte 
Einschätzung verschiedener Bereiche der exekutiven Fähigkeiten durch 
unterschiedliche Aufgaben und Schwierigkeitsgrade ermöglicht. Dieses Programm 
wurde mit dem Ziel gewählt, bereits aus der Literatur bekannte neurokognitive 
Schwachstellen der Kinder und Jugendlichen mit SCD explorativ zu untersuchen. Es 
wurden drei Tests des ANT ausgewählt. Die Auswahl erfolgte passend zum Alter 
unserer Patientengruppe. Da in den Meta-Analysen von Schatz et al.66 und 
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Berkelhammer et al.45 vor allem Defizite im Bereich der Aufmerksamkeit und der 
exekutiven Funktionen gefunden wurden und die planerischen Fähigkeiten bereits 
durch Prüfung mit dem Test „TvL“ (siehe unten) erfolgten, entschieden wir uns für 
den „shifting attentional set“ (Aufmerksamkeitswechsel und Inhibition präpotenter 
Antworten) Test. Zusätzlich entschieden wir uns für den „feature identification“ Test, 
welcher auf Musterwiedererkennung beruht und somit die Arbeitsgedächtnisleistung 
prüft. Dieser Test wurde gewählt, da in zwei Metaanalysen auch Gedächtnisdefizite 
berichtet wurden und Kral et al.91 in ihrem Review mehrfach visuell-räumliche Defizite 
erwähnen, auch wenn diese hauptsächlich bei Patienten mit Infarkten nachgewiesen 
wurden. Der „Baseline Speed“ Test diente der Einschätzung der Grundreaktions-
geschwindigkeit der Patienten. 
 
3.3.4.2 Vergleichsgruppe ANT 
Das ANT Programm führt einen automatischen Vergleich mit einer Vergleichsgruppe 
gesunder Gleichaltriger aus den Niederlanden durch. Auch hier bestand der Vorteil, 
dass alters-und geschlechtsspezifisch verglichen wurde und dass eine hohe Anzahl 
an Vergleichssubjekten vorhanden war. Auf Grund fehlender Angaben hinsichtlich 
des sozio-ökonomischen Status unserer bereits bestehenden Vergleichsgruppen 
sowohl für den ANT als auch für das Schreibtablett konnten die Ergebnisse für 
diesen nicht adjustiert werden. Dies musste bei der Interpretation der Ergebnisse 
beachtet werden. Da jedoch die Ergebnisse des HAWIK keine signifikante 
Abweichung von der Norm zeigten, wurde von ähnlichen intellektuellen 
Voraussetzungen ausgegangen. Im Gegensatz zu traditionellen neuropsycho-
logischen Tests erlauben neuropsychologische “Aufgaben“ einfache Manipulationen 
innerhalb der Aufgaben, basierend auf den Paradigmen der kognitiven 
experimentellen Psychologie,  wodurch selektive Messungen von relativ spezifischen 
kognitiven Komponenten möglich werden (Informationsverarbeitungskapazität)92-94. 
Im Rahmen der Manipulation innerhalb der Aufgabe sind diese neuropsycho-
logischen Test als parametrisch94 zu betrachten und basieren auf dem additiven 
Faktormodell von Sternberg95. Im ANT werden diese Manipulationen mit Hilfe von 
Reaktionszeiten ausgewertet. Daher basiert der Test zusätzlich auf dem 





3.3.4.3 Durchführung des ANT 
Vor Beginn der Untersuchung wurde eine Maske für den jeweiligen Patienten auf 
dem Computer erstellt, in die das Geschlecht, das Geburtsdatum und die Händigkeit 
eingegeben wurden. Ein Laptop und eine WLAN-Maus wurden vor den Kindern auf 
komfortabler Höhe positioniert und der Untersuchungsablauf erklärt. Vor der 
jeweiligen Aufgabe wurden zuerst Beispielbilder gezeigt, um den Ablauf zu erläutern, 
und ein kurzer Testdurchlauf durchgeführt, um das Verständnis der Aufgabe zu 
prüfen. 
 
3.3.4.4 Grundgeschwindigkeit („Baseline Speed“) 
Mit dem „Baseline Speed“ Test wurde die Reaktionsgeschwindigkeit getestet. Dafür 
erschien auf dem Bildschirm ein Kreuz, welches automatisch nach zufälligen 
Zeitabständen zu einem Quadrat wurde.  Die Zeit zwischen Präsentation des 
Stimulus und Beginn des nächsten Stimulus  variierte zufällig zwischen 500 und  
2500 ms, um antizipatorische Strategien zu verhindern. Die kognitive Anforderung 
beschränkte sich auf die Detektion eines Stimulus, sodass diese Aufgabe die 
einfache Reaktionsgeschwindigkeit maß97. Der Baseline Speed Test wurde pro 
Patient zweimal durchgeführt. Beim ersten Durchlauf sollten die Patienten, sobald 
das Quadrat erschien, so schnell wie möglich die linke Maustaste drücken. Im 
zweiten Durchlauf sollten die Patienten, sobald das Quadrat erschien, die rechte 
Maustaste drücken (siehe Abb.1). Bei beiden Durchläufen wurde die Reaktions-




Abb.1: ANT:Baseline Speed 
 
 




3.3.4.5 „Feature Identification“ 
Vor Beginn des „Feature Identification“ Tests wurden die Patienten gebeten, sich ein 
Muster aus drei roten Quadraten in einem Viereck aus insgesamt neun Quadraten zu 
merken (siehe Abb.2). Dieses Muster erschien anschließend in der Aufgabe neben 
drei weiteren Mustern, welche dem memorierten Muster entweder ähnelten, d.h. 
ebenfalls Muster aus drei roten Quadraten, oder unähnlich mit nur einem roten 
Quadrat waren. Sobald das memorierte Muster unter den anderen Mustern auf dem 
Bildschirm zu sehen war, sollten die Patienten die linke Maustaste drücken und falls 
das Muster nicht zu sehen war, auf die rechte Maustaste. Der Computer maß die 
Reaktionszeit und die Fehler. Die Reaktionszeit  und die Fehler wurden 
unterschieden, je nachdem ob das memorierte Muster zwischen „ähnlichen“ oder  
„unähnlichen“ Muster gezeigt wurde. Dieser Test maß wie effektiv visuell-räumliche 
Muster verarbeitet werden. Es wird angenommen, dass unähnliche Muster geringere 
Anforderungen an die automatische visuell-räumliche Verarbeitung stellen, d.h. die 
Fähigkeit ein spezifisches Muster zwischen einfach zu unterscheidenden 
unähnlichen Mustern zu erkennen. Die Verarbeitung von ähnlichen Mustern erfordert 
dagegen die kontrollierte zentral kognitive Fähigkeit ein spezifisches Muster seriell 
mit ähnlichen Mustern abzugleichen, welche eine hohe Anforderung an das 
Arbeitsgedächtnis stellt. Die kontrollierte Verarbeitung von ähnlichen Mustern wird 
mit der automatischen Verarbeitung von unähnlichen Mustern verglichen, indem die 
durchschnittliche Leistung verglichen wird. Die kontrollierte Verarbeitung von 
ähnlichen Mustern sollte zu längeren Reaktionszeiten und höheren Fehlerraten 


















Aufgabe: Bitte drücke die linke Maustaste, wenn das vorgegebene Muster auf dem 
Bildschirm erscheint. Drücke die rechte Maustaste, wenn das Muster nicht zu sehen 
ist.  
 
3.3.4.6 „Shifting Attentional Set“ 
Dieser Teil des ANT bestand aus drei Unteraufgaben. In der ersten Unteraufgabe 
erschienen 11 Quadrate in einer Linie auf dem Bildschirm. Eines dieser Quadrate 
war grün und bewegte sich entweder nach links oder nach rechts. Bewegte sich das 
grüne Quadrat nach links, sollten die Patienten die linke Maustaste drücken und 
umgekehrt. In der zweiten Unteraufgabe war das wandernde Quadrat rot. Im 
Gegensatz zur ersten Aufgabe sollte nun bei Bewegungen nach rechts die linke 
Maustaste gedrückt werden und bei Bewegungen nach links die rechte. Der dritte 
Unterteil bestand aus einer Kombination der beiden voran gegangenen: Erschien ein 
grünes Quadrat, sollte so verfahren werden wie im ersten Teil, erschien ein rotes so 
wie im zweiten Teil der Aufgabe. Der Computer maß automatisch die Reaktionszeit 
und die Anzahl der Fehler. Dieser Test misst die Flexibilität der Aufmerksamkeit und 
die Fähigkeit vorschnelle Reaktionen (Inhibition präpotenter Antworten) zu 
unterdrücken. Der erste und der zweite Unterteil des Tests bestanden aus einer 
festgelegten Reizantwort, entweder kompatibel (mittelgradige mentale Flexibilität) 
oder inkompatibel (relativ niedrige mentale Flexibilität) abforderte. Im Gegensatz 
hierzu forderte der dritte Unterteil eine zufällige Mischung von Reizantworten und 
verlangte daher eine deutlich höhere mentale Flexibilität. Konzeptionell erfolgen die 
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„gespiegelten“ Reaktionen in Unteraufgabe zwei langsamer als die kompatiblen in 
Unteraufgabe eins und die Reaktionen in Unteraufgabe drei langsamer als in eins 
und zwei, da mit höherer mentaler Flexibilität die Verarbeitungsgeschwindigkeit sinkt 
und eigentlich auch mehr Fehler begangen werden können97. 
 
Abb. 3: ANT: „Shifting attentional set“ 
 
 
Aufgabe: Bitte drücke die Maustaste auf der Seite, zu der sich das grüne Quadrat 
bewegt. Drücke die zur Bewegungsrichtung entgegengesetzte Maustaste, wenn das 
Quadrat rot ist. 
 
 
3.3.5 Turm von London 
Der „Turm von London“-Test ist ein etablierter und häufig verwendeter klinischer 
Test, welcher die Fähigkeit zur Planung, die mit der funktionalen Integrität des 
Frontalhirns assoziiert ist, messen soll. Bei SCD-Patienten wurde die Planung, als 
Teilfunktion der exekutiven Funktionen, bereits mehrfach als eingeschränkt 
beschrieben45,83. Die Planung ist ein essentieller Bestandteil des „Turms von 
London“-Test, da durch eine frühe falsche Bewegung die Aufgabe unlösbar wird. In 
diesem Fall müssten die ausgeführten Schritte für die korrekte Lösung rückgängig 
gemacht werden. Dies würde zu einer deutlich längeren Ausführungszeit führen. 
SPECT und PET Studien konnten zeigen, dass diese Planungsaktivität im „Turm von 
London“ vor allem den frontalen Kortex beanspruch98, in welchem der Großteil der 
Infarkte bei SCD-Patienten vorkommen35. In der Vergangenheit wurde der „Turm von 
London“-Test jedoch auch kritisch eingeschätzt, da einige Studien zeigten, dass er 
die Problemlösung und Planungszeit nicht korrekt messe99,100. In der Publikation von 
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Unterrainer et al. wird vor allem die unterschiedliche Durchführung des „Turm von 
London“-Test als wahrscheinliche Ursache dieser inkorrekten Messungen dargestellt. 
Instruktionen, Tipps und der Lerneffekt99,101, sowie unterschiedliche Versuchs-
anordnungen98 scheinen einen großen Einfluss auf die Ergebnisse des „Turm von 
London“-Tests zu haben. Aus diesem Grund sprechen sich Unterrainer et al. deutlich 
für eine standardisierte Versuchsanordnung und die klassische Variante von Shallice 
aus, welche in unser Studie verwendet wurde102. 
 
3.3.5.1 Versuchsaufbau 
Der Turm von London (TvL) ist ein Testverfahren zur Messung der Planungs- und 
Ausführungszeit einer komplexen aufeinanderfolgenden Handlungsreihe. Das 
Testinstrument besteht aus drei unterschiedlich langen vertikalen Stäben, die in einer 
Reihe auf einer Holzplatte befestigt sind. Neben den Stäben gibt es drei farbige 
Holzkugeln (rot, blau und gelb), welche in verschiedenen Kombinationen auf die 
Stäbe gesteckt werden können. Auf den längsten Stab passen maximal drei Kugeln, 
auf den mittleren zwei und auf den kürzesten nur eine. 
 
3.3.5.2 Untersuchungsprinzip 
Vorgegeben war eine Startkombination auf den Stäben aufgesteckter Kugeln. Dem 
Probanden wurde eine Zielkombination auf einem Bild gezeigt, welche durch 
Umstecken der Kugeln erreicht werden sollte. Das Umstecken einer Kugel entsprach 
dabei einem Zug. Je nach Schwierigkeitsgrad waren zwei, drei, vier oder fünf Züge 
zum Erreichen der Zielkombination nötig bzw. erlaubt. Der Test bestand aus 
insgesamt 20 Aufgaben, d.h. vier Schwierigkeitsgraden mit jeweils fünf Aufgaben. 
 
3.3.5.3 Durchführung 
Den Probanden wurde empfohlen, den Lösungsweg vor der Durchführung ohne 
Hilfsmittel zu planen. Bei jeder Aufgabe wurde dabei die Planungszeit und die 
Exekutivzeit getrennt gemessen. Wurde die Aufgabe nicht gelöst, wurde keine Zeit 
angegeben. Denkpausen wurden vermerkt. Die Messung der Exekutivzeit wurde 
nicht unterbrochen. Das Aufgabenprinzip wurde den Probanden vor dem Test 










3.3.5.4 Vergleichsgruppe für die Untersuchung mit dem „Turm von London“ 
Die Vergleichsgruppe für den TvL von 41 Kindern und Jugendlichen (Alter: 11,29, SD 
3,93) wurde entsprechend dem Altersdurchschnitt und der Altersverteilung unserer 
Patientengruppe ausgewählt. Die Akquisition der Vergleichsgruppe fand in der 
pädiatrisch-orthopädischen Sprechstunde der Charité-Campus Virchow Klinikum 
statt.  Obwohl hierbei darauf geachtet wurde, dass die Kinder und Jugendlichen in 
der Ausführung des TvL nicht beeinflusst wurden, könnte doch ein Selektionsbias 
vorliegen, da Studien  über Frakturen bei Kindern zeigen, dass es gewisse 
Einflussfaktoren auf das Frakturrisiko gibt. Diese variieren von schlechter Ernährung, 
über hormonelle Störungen bis zu niedrigerer Knochenmasse103,104. Es ist nicht ganz 
ausgeschlossen, dass diese möglichen Risikofaktoren auch einen gewissen Einfluss 
auf die Ergebnisse des TvL hatten. 
 
3.3.6 Hamburg Wechsler Intelligenztest für Kinder 
Der Hamburg Wechsler Intelligenztest für Kinder (HAWIK) ermöglicht es, Intelligenz 
im Kindesalter differenziert zu bewerten. Unterschieden werden dabei sprachliche 
Intelligenz, sprachliches Verständnis, praktische Intelligenz, Wahrnehmungs-
organisation, Unablenkbarkeit und Arbeitsgeschwindigkeit. Die Gesamtintelligenz 
ergibt sich aus dem Mittelwert. Der Schwierigkeitsgrad und der Umfang des Tests 
werden dem Alter und dem Können des jeweiligen Probanden angepasst. Der 
HAWIK wurde von Herrn DP Hermann Baqué (Sozialpädiatrisches Zentrum, Charité-
Universitätsmedizin Berlin) im Rahmen der Regelversorgung der Patienten nach 




3.3.6.1 Hamburg Wechsler Intelligenztest für Kinder-III (HAWIK) 
Der HAWIK-III ist ein gängiger gut validierter Intelligenztest. Der HAWIK-III wird im 
deutschsprachigen Raum verwendet und ist altersadaptiert auf ein Median von 100 
eingestellt. Er wurde anhand von 1570 Kindern und Jugendlichen in der Schweiz, 
Österreich und Deutschland validiert (Arbeitsgruppe HAWIK-III). Dies ermöglichte es 
uns, unsere Patienten zum Erwartungswert von 100 zu vergleichen.  Vergleichswerte 
für den HAWIK-III sind nur bis zu 16 Jahren und 11 Monaten vorhanden, aber in 
Rücksprache mit dem erfahrenen Tester Herrn Baqué wurde der Test auch bei 
Patienten bis zu 18 Jahren angewendet. Dies könnte zu nicht reliablen Werten bei 
Patienten über 17 Jahren führen.  Allerdings wurde in unserer Studie nur eine 
Patientin mit mehr als 17 Jahren untersucht, sodass der Fehler vernachlässigbar 
war. Der Vorteil des HAWIK-III liegt darin, dass eine gute Vergleichbarkeit innerhalb 
des Tests vorliegt, ein internationaler Vergleich zum Wechsler Intelligenztest möglich 
ist (da neben dem Gesamt-IQ, auch noch ein Verbal- und Handlungs-IQ Teil des 
Tests sind) und im Gegensatz zum Kaufmann Test für Intelligenzmessung (K-TIM) 
keine zwei unterschiedlichen Tests je nach Alter verwendet werden mussten, um die 
gewünschte Alterspanne zu untersuchen. 
 
3.4 Untersuchungswerte 
Mit Hilfe der Patientenakten wurden von jedem Probanden die folgenden klinischen 
Laborwerte erfasst: der Hämoglobinwert, prozentualer Anteil an SCD-Hämoglobin 
und fetalem Hämoglobin, und Retikulozytenzahl, die Leukozytenzahl, die 
Konzentration der Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum, sowie die 
Geschwindigkeiten der transkraniellen Doppler-Sonographie. Alle verwendeten 
Werte wurden zeitlich gesehen nicht länger als zwölf Monate vom Untersuchungs-
termin entfernt erhoben. Sofern vorhanden, wurde ein Mittelwert aus drei 
unabhängigen Untersuchungen errechnet. Patienten mit Bluttransfusion wurden aus 
dieser Auswertung ausgeschlossen. 
 
3.5 Statistische Analysen 
Die statistische Analyse wurde mit dem Software Programm SPSS 19 für Windows 
durchgeführt. Die Ergebnisse sind in Zahlen, Raten, Median- oder Mittelwerten 
angegeben. Vor der Datenauswertung wurde auf Normalverteilung und Korrelation 
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getestet. Die Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. rer. nat. Konrad 
Neumann aus dem Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité-
Universitätsmedizin Berlin im Rahmen der Statistikberatung. 
 
3.5.1 Normalverteilung 
Die Normalverteilung wurde mit Hilfe von Histogrammen und Normalverteilungskurve 
überprüft. Für die Daten des Intelligenztestes konnte eine Normalverteilung 
angenommen werden, im Gegensatz zu den Daten des Turm von London-Tests und 
den kinematischen Parametern Frequenz, Geschwindigkeit und Automatisation bei 
der Untersuchung mit dem Schreibtablett. Die nicht normalverteilten Daten wurden 
mit Hilfe der Box-Cox –Transformation auf eine Schiefe kleiner als |1| gebracht. Die 
folgenden Werte wurden als lambda und c verwendet. Der ANT wurde nicht 
angepasst, da in der späteren Analyse gegen Null getestet werden sollte. 
 
Tabelle 3.5:Verwendete Werte für die Box-Cox-Transformation 
 
 c Lambda 
ToL-gelöste Aufgaben  4 
ToL-Ausführungszeit  0,1 
ToL-Planungszeit  0,05 
CSWin-Frequenz 5 0,5 
CSWin-Automation 5 0,25 
CSWin-Geschwindigkeit 5 0,25 
 
Lamda: geeigneter Exponent um eine annähernde Normalverteilung zu erreichen 
 
3.5.2 Korrelationen 
Für die Identifizierung von notwendigen Adjustierungen bei der Gesamtanalyse 
wurden die Testergebnisse miteinander korreliert. Die Ergebnisse der Korrelation 
sind in der Tabelle zur Korrelation von kognitiven (ToL und ANT) und feinmotorischen 
(Schreibtablett) Fähigkeiten mit klinischen Parametern unserer Patientenkohorte 
dargestellt. Auf Grund der Vielzahl der Korrelation wurde von einer hohen 
Wahrscheinlichkeit für Typ 2 Fehler (fälschliche Bestätigung der Nullhypothese, 
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Für die Analyse unserer Daten wurden lineare gemischte Modelle (linear mixed 
model (LMM)) gewählt, da mehrere Kinder einer Familie zur Teilnahme berechtigt 
waren und wir somit davon ausgingen, dass die Ergebnisse nicht unabhängig  
voneinander waren. Für das Schreibtablett wurden zuerst die z-Werte im Vergleich 
zur gesunden Normgruppe berechnet. Für die Auswertung wurde eine 
Faktorenanalyse für jeden kinematischen Parameter durchgeführt, um die Anzahl der 
Variablen zu reduzieren. Die Hauptkomponente wurde für die Frequenz (erklärte 
Varianz 41,7%), den Druck (erklärte Varianz 84,7%), die Automatisierung (erklärte 
Varianz 49,1%), die Geschwindigkeit (erklärte Varianz 56,9%) und die Variabilität 
(erklärte Varianz 45,6%) errechnet. Die errechneten Werte wurden für die weiteren 
Analysen verwendet. Für die Auswertung wurde die Patientengruppe als fester 
Faktor und die Familie als zufälliger Effekt gewählt. Für den Turm von London 
wurden für das linear gemischte Modell die Patientengruppe, die Altersgruppe und 
das Geschlecht als feste Faktoren verwendet und die Familie als zufälliger Effekt, da 
der Test nicht auf Alter oder Geschlecht adjustiert wurde. 
Für die „Amsterdam Neuropsychological Tasks“ gab das Programm automatisch z-
Werte an, welche mit Hilfe einer gesunden Normgruppe durch die Autoren des 
Programms in den Niederlanden erstellt wurden. Wir verwendeten ein „zufälliges 
Schnittpunktmodell“, um zu überprüfen, ob die Mittel dieser standardisierten 
Resultate von Null abweichen. Für die IQ-Werte, welche um einen 
Populationsmittelwert von 100 variieren, haben wir den Wert 100 von den Resultaten 
subtrahiert und sie nach dem gleichen Procedere wie bei den Ergebnissen des ANT 
analysiert. Für die primären Endpunkte unserer Studie, nämlich Planungs- sowie 
Ausführungszeit und gelöste Aufgaben des ToL und kinematische Parameter der 
Aufgaben auf dem Schreibtablett, wurde das Alpha-Niveau auf α= 0,006 adjustiert 
(Bonferroni-Korrektur für acht Tests). Für die p-Werte bezüglich der Auswertung der 
Untersuchungen mit dem ANT und dem HAWIK-III haben wir keine Bonferroni-
Korrektur durchgeführt, da diese Endpunkte als sekundär für unsere Studie 
angesehen wurden. Eine Spearman Korrelationsanalyse wurde nach Korrelationen 
zwischen den Testergebnissen und den vorher festgelegten klinischen Daten 
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durchgeführt. Es wurden zwei weitere explorative Analysen hinsichtlich des 
Einflusses der Therapie auf die Ergebnisse innerhalb der Patientengruppe und des 
Einflusses der SCD-Variante auf die Ergebnisse mit Hilfe des linear gemischten 
Models durchgeführt. Familie wurde erneut als zufälliger Effekt verwendet, während 
Therapieart und Krankheitsvariante als feste Effekte definiert wurden. Die 
Effektstärke wurde als deskriptiv betrachtet und daher ohne linear gemischte Modelle 
berechnet. Für die Ergebnisse der Untersuchungen mit dem „Turm von London“ und 
dem HAWIK  berechneten wir die Effektstärke mit dem T-Test. Für Ergebnisse des 
ANT und der Untersuchungen mit dem Schreibtablett wurden die z-Werte durch die 
Standardabweichung geteilt. Unsere Interpretation der Effektgröße basierte auf 






4.1 Die Patientenkohorte 
Es haben 32 Patienten an der Studie „Neurokognitive und feinmotorische Defizite bei 
Kindern mit Sichelzellkrankheit“ teilgenommen. Das mittlere Alter betrug 11,2 Jahre 
(Spektrum: 6-18 Jahre). 17 der Patienten waren weiblich.  N= 15 (47%) der 
Studienteilnehmer stammten aus dem Libanon/Palästina und n= 15 (47%) aus West- 
oder Zentralafrika. Für 24 der 32 Teilnehmer war der Phänotyp bekannt, 75% waren 
vom Phänotyp HbSS und jeweils 12,5% HbSß° und HbSC. Der durchschnittliche 
Hämoglobin Wert (Hb) war 8,9 g/dl, der durchschnittliche prozentuale Anteile des 
Hämoglobin S (HbS) am Gesamthämoglobin betrug 71,3% und der durchschnittliche 
prozentuale Anteil an Hämoglobin F (HbF) betrug 12,3%.  Während der 
Durchführung der Studie erhielten 16 der Patienten eine Hydroxyharnstoff-Therapie 
und drei erhielten regelmäßige Blutaustauschtransfusionen. Die Hydroxyharnstoff-
Therapie wurde bei 15 Patienten auf Grund von Schmerzen verschrieben, eine 
Patientin erhielt Hydroxyharnstoff infolge eines Zustands nach Multiorganversagen 
bei abgelehnter Knochenmarktransplantation. Die Bluttransfusionen erfolgten bei 
zwei Patienten auf Grund von schweren, therapierefraktären Schmerzkrisen und bei 
einem Patient infolge einer pathologischen transkraniellen Dopplersonographie. 
Keiner der Patienten zeigte eine neurologische Auffälligkeit im Sinne einer 
Kleinhirnaffektion im Rahmen der Untersuchung  nach der International Cooperative 















Tabelle 4.1:  Patientencharakteristika (N=32) 
Geschlecht Anzahl (%) 
Männlich 14 (44) 
Weiblich 18 (56) 
  
Herkunftsland Anzahl (%) 
Libanon/Palästina 15 (47) 
Ghana 6 (18) 
Nigeria 4 (12) 
Angola 2 (6) 
Kongo 2 (6) 
Guinea 1 (3) 
Türkei 1 (3) 
Syrien 1 (3) 
  
Genotyp Anzahl (%) 
HBSS 25 (79) 
HBSC 4 (12) 
HBß° 3 (9) 
  
 Mittelwert (+/- SD) 
Alter 11,14 (+/- 4,48) 
  
 Mittelwert (+/-SD) 
Hämoglobin (g/dl) 9,04 (1,3) 
SCD-Hämoglobin (%) 82,6  (9,3) 
Fetales Hämoglobin (%) 16,9  (8,6) 
LDH (U/l) 477,7  (128,1) 
Retikulozyten 8,7  (4,4) 
Leukozyten (1000/µL) 8,9 (4,1) 
TCDS MCA rechts 103,7 (24,0) 














Patienten mit SCD C (n=4): Mittelwert (+/-SD) 
Hämoglobin (g/dl) 11,25 (0,9) 
SCD-Hämoglobin (%) 54,0  (0,5) 
Fetales Hämoglobin (%) 2,4  (0,8) 
HbC (%) 43,3 (1,2) 
LDH (U/l) 287,6 (46,7) 
Retikulozyten 4,3  (4,5) 
Leukozyten (1000/µL) 5,3 (1,8) 
TCDS MCA rechts 89,0 (1,5) 







Hämoglobin (g/dl) 7,8 (1,4) 
SCD-Hämoglobin (%) 58,4  (4,9) 
HbA1 (%) 33,9 (5,8) 
Fetales Hämoglobin (%) 4,3  (0,8) 
LDH (U/l) 427,0 (160,5) 
Retikulozyten 13,9  (1,7) 
Leukozyten (1000/µL) 15,9 (3,2) 
TCDS MCA rechts 83,0 (23,5) 
TCDS MCA links 86,0 (23,8) 
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4.2 Intelligenztestung der SCD-Kohorte 
Die Kohorte erreichte im Hamburg Wechsler Intelligenztest für Kinder (HAWIK) einen 
durchschnittlichen Gesamt-IQ von 93,87. Dies wich nicht signifikant (p=0,129) vom 
Mittelwert (100) ab. Die sechs Untertests des HAWIK ergaben für den Handlungsteil 
(p=0,007, Cohens d= 0,7), die Wahrnehmungsorganisation (p<0,001) und die 
Arbeitsgeschwindigkeit (p=0,014) einen signifikanten Unterschied. Der Verbalteil, das 
Sprachverständnis und die Unablenkbarkeit zeigten keine signifikante Abweichung 
von der altersgleichen Vergleichsbevölkerung. Auch wenn signifikante Unterschiede 
bestanden, so lagen alle Durchschnittswerte innerhalb einer Standardabweichung 
vom Normwert (85-115). 
 
Tabelle 4.2. : Ergebnisübersicht: Hamburg Wechsler Intelligenztest für Kinder   
IQ: Intelligenzquotient, M: Mittelwerte, SD: Standardabweichung. Die p-Werte wurden 
mit Hilfe von gemischten linearen Modellen ermittelt. 
 
 
4.3 Planerische Fähigkeiten - Turm von London 
Die Untersuchungen mit dem Turm von London zeigten bezüglich der 
Ausführungszeit keinen signifikanten Unterschied (p=0,485)  zwischen Patienten 
(18,23 sec (SD 6,22)) und der gesunden Vergleichsgruppe  (18,04 sec (SD 6,93)). 
Die SCD-Patienten brauchten allerdings signifikant länger für die Planung (p<0,001, 
Cohens d= 0,5) und lösten signifikant weniger Aufgaben (p<0,001, Cohens d=1). Im 
Durchschnitt haben die Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe 1,24 sec länger 
 Patienten Normpopulation P 
 M (SD) M (SD)  
HAWIK    
IQ –Gesamt 93,87 (14,15) 100 (15) 0,129 
IQ-Handlungsteil 91,19 (12,17) 100 (15) 0,007 
IQ-Verbalteil 97,10 (15,85) 100 (15) 0,646 
IQ-Sprachverständnis 99,23 (16,53) 100 (15) 0,796 
IQ-Wahrnehmungsorganisation 91,23 (11,47) 100 (15) 0,000 
IQ-Unablenkbarkeit 96,58 (12,94) 100 (15) 0,152 
IQ-Arbeitsgeschwindigkeit 93,68 (13,53) 100 (15) 0,014 
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geplant und 2 Aufgaben weniger gelöst. Das Alter hatte einen signifikanten Einfluss 
auf die Ausführungszeit (p<0,001), die Planungszeit (p=0,030) und die Anzahl der 
gelösten Aufgaben (p=0,023), wobei ältere Kinder besser abschnitten als die 
jüngeren. Das Schwierigkeitsniveau hatte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf 
die Ausführungszeit (p=<0,001), die Planungszeit (p=<0,001) und die Anzahl der 
gelösten Aufgaben (p=<0,001). Mit steigender Schwierigkeit wurden die 
Ausführungszeit und die Planungszeit länger und die Anzahl der gelösten Aufgaben 
kleiner. Es gab keinen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf die Resultate. Die 
Ergebnisse blieben zum größten Teil auch nach der Bonferroni-Korrektur (für acht 
Tests) des Alpha-Niveaus auf α=0,006 signifikant. Nur der Einfluss des Alters auf 
Ausführungs- und Planungszeit konnte nach der Korrektur nicht mehr als signifikant 
gewertet werden. 
 
Tabelle 4.3. : Ergebnisübersicht: Turm von London (TvL) 
TvL: Turm von London, M: Mittelwerte, SD: Standardabweichung. Die p-Werte 













 Patienten Vergleichsgruppe P 
 M (SD) M (SD)  
TvL     
TvL-Ausführungszeit (sec) 18,23 (6,22) 18,04 (6,93) 0,485 
TvL-Planungszeit      (sec) 6,73   (3,21) 5,49   (2,33) <0,001 
TvL- gelöste Aufgaben (n) 16,70 (2,00) 18,66 (1,65) <0,001 
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Tabelle 4.3.1. : Untersuchungsergebnisse der Teilaufgaben vom „Turm von London“ 
 
TvL: Turm von London, M: Mittelwerte, SD: Standardabweichung. Die Planungs- 
sowie Ausführungszeit sind jeweils in sec und gelöste Aufgaben sind n. 
 
 
4.4. Feinmotorische Fähigkeiten - Schreibtablett 
Die Untersuchungsergebnisse mit dem Schreibtablett zeigten, dass Kinder mit 
Sichelzellkrankheit eine signifikant geringere Frequenz (p<0,001, Cohens d=0,7), 
eine höhere Geschwindigkeit (p=0,016), eine höhere Variabilität (p=0,005, Cohens 
d=0,4) und eine geringere Automatisation (p=0,015, Cohens d=0,4) beim Zeichnen 
und Schreiben aufwiesen. Der Unterschied in der Automatisation und der 
Geschwindigkeit war nach der Bonferroni-Korrektur (für acht Tests) des Signifikanz-
Niveaus auf α=0,006 nicht mehr signifikant. Bezüglich des Drucks gab es keinen 
signifikanten Unterschied zwischen sichelzellerkrankten Kindern und denen der 
gesunden Vergleichsgruppe. 
 Patienten Vergleichsgruppe P 
 M (SD) M (SD)  
TvL    
Planungszeit 3 Züge 4,56 (1,80) 3,87 (2,13) 0,026 
Ausführungszeit 3 Züge 9,46 (2,35) 8,47 (3,95) 0,030 
Gelöste Aufgaben 3 Züge 4,83 (0,46) 4,85 (0,36) 0,717 
    
Planungszeit 4 Züge 4,71   (1,68) 4,16  (1,91) 0,472 
Ausführungszeit 4 Züge 12,18 (3,98) 13,61(5,14) 0,472 
Gelöste Aufgaben 4 Züge 4,73   (0,52) 4,66  (0,57) 0,969 
    
Planungszeit 5 Züge 7,71   (4,32) 6,23  (3,05) 0,083 
Ausführungszeit 5 Züge 18,16 (5,9) 20,02(8,71) 0,580 
Gelöste Aufgaben 5 Züge 3,70   (0,92) 4,54  (0,75) <0,001 
    
Planungszeit 6 Züge 12,50 (10,89) 7,61  (5,28) 0,083 
Ausführungszeit 6 Züge 25,30 (13,52) 25,22(11,61) 0,646 




4.4.1 Untersuchungsergebnisse der einzelnen feinmotorischen Aufgaben 
Die Analyse der einzelnen feinmotorischen Aufgaben zeigte, dass die 
Patientengruppe im ersten Teil (Kreise zeichnen) schlechter abschnitt als die 
Normgruppe. Im ersten Teil zeigten die Patienten eine niedrigere Frequenz 
(p<0,001), weniger Automatisation (p<0,001), eine nicht signifikant niedrigere 
Geschwindigkeit (p=0,261) und eine höhere Variabilität (p<0,001).Die zweite 
Aufgabe (eine archimedische Spirale zeichnen) zeigte andere Ergebnisse. Die 
Patienten wiesen eine signifikant höhere Frequenz (p<0,001), mehr Automatisation 
(p<0,001), eine höhere Geschwindigkeit (p<0,001) und eine gleichwertige Variabilität 
(p=0,655) im Verhältnis zur Normgruppe. Bei der dritten Aufgabe (Satz schreiben 
„Der Ball rollt ins Tor“) zeigten sich für die Patienten eine signifikant niedrigere 
Frequenz (p=0,006), tendenziell eine geringere Automatisation (p=0,635), eine 
höhere Geschwindigkeit (p= 0,004) und eine etwa gleichwertige Variabilität (p=0,943) 
im Vergleich zur Normgruppe. Der Druck war in keinem der Unterteile signifikant 
unterschiedlich. Das Signifikanzniveau wurde nicht auf die Anzahl der Tests 
angepasst, da die Analyse der Unterteile als explorativ angesehen wurde. 
 
 
Tabelle 4.4. : z-scores der Hauptkomponenten aus der Faktorenanalyse für alle 3 
Aufgaben 
M: Mittelwerte, SD: Standardabweichung. Die p-Werte wurden mit Hilfe von 
gemischten linearen Modellen ermittelt. 
 
  
 Patienten Normpopulation P 
 M (SD) M (SD)  
Schreibtablett    
Frequenz -0,95 (1,49) 0,00  (0,97) <0,001 
  Druck 0,15  (0,96) 0,00  (0,97) 0,417 
Automatisation 0,57  (1,62) 0,00  (0,97) 0,015 
 Geschwindigkeit 0,70  (2,09) 0,00  (0,97) 0,016 
Variabilität 0,53  (1,30) -0,05 (1,02) 0,005 
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Tabelle. 4.4.1: Feinmotorische Leistungen der SCD-Kohorte bezüglich 
Hauptkomponenten aus der Faktorenanalyse für die einzelnen Aufgaben der 
Untersuchung mit dem Schreibtablett 
 z-score p 
Kreise zeichnen(n= 32)   
Frequenz  (F) -,79 <0,001 
Druck (P) -,04 0,852 
Automatisation (NCV) 1,23 <0,001 
Geschwindigkeit (SPV) -,22 0,261 
Variabilität (VARPV) 1,38 <0,001 
   
Archimedische Spirale malen (n= 32)   
Frequenz  (F) 1,20 <0,001 
Druck (P) ,32 0,093 
Automatisation (NCV) -,65 <0,001 
Geschwindigkeit (SPV) ,91 <0,001 
Variabilität (VARPV) -,09 0,655 
   
„Der Ball rollt ins Tor“ schreiben(n= 26)   
Frequenz  (F) -,52 0,009 
Druck (P) ,17 0,415 
Automatisation (NCV) ,09 0,635 
Geschwindigkeit (SPV) ,84 0,004 
Variabilität (VARPV) ,02 0,943 
 
 
4.5. Exekutive Funktionen - Amsterdam Neuropsychological Tasks 
Die Grundgeschwindigkeit („Baseline Speed“) der Kinder mit SCD entsprach in etwa 
der Geschwindigkeit der Normgruppe (p=0,469). Im Muster-Erkennungstest („feature 
identification“) zeigten die Kinder mit SCD eine signifikant längere Reaktionszeit für 
die Erkennung bei Präsentation zusammen mit ähnlichen (p=0,002) und mit 
unähnlichen (p=0,003) Mustern. Weiterhin begingen die Kinder mit SCD tendenziell 
mehr Fehler. Dieses Ergebnis war allerdings nicht signifikant (p=0,13 und p=0,15). Im 
ersten und zweiten Teil des Tests für wechselnde Aufmerksamkeit (“shifting 
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attentional set“) wiesen die Kinder mit SCD eine signifikant längere Reaktionszeit 
(p=0,002 und p=0,005) sowie eine größere Fehlerrate auf. Die höhere Fehlerrate 
wurde erst im zweiten Teil signifikant (p=0,118 und p=0,024). Im dritten Teil des 
Tests gab es fast keine Unterschiede in der Reaktionszeit zwischen gesunden 
Kindern und Kindern mit SCD für kompatible (p=0,555) und nicht kompatible 
(p=0,321) Bewegungen. Hingegen war die Anzahl der Fehler für beide stark 
signifikant höher bei Kindern mit SCD (p=<0,001 und p=<0,001).  
 
Tabelle 4.5.: Kognitive Leistung der SCD-Kohorte im Amsterdam Neuropsychological 
Tasks (ANT)  
ANT Patienten    P 
 M z-score (SD)  
Grundgeschwindigkeit   
Reaktionszeit (RZ) 0,23 (1,70) 0,469 
   
Muster-Erkennungstest   
RZ Treffer ähnlich 0,91 (1,14) 0,002 
Anzahl (N) Fehler ähnlich 0,47 (1,16) 0,13 
RZ Treffer unähnlich 0,81 (1,34) 0,003 
N Fehler unähnlich  0,81 (2,13) 0,15 
   
Tests für wechselnde 
Aufmerksamkeit 
  
RZ kompatibel Aufgabe 1 1,57 (1,88) 0,002 
N Fehler Aufgabe 1 0,76 (2,16) 0,118 
RZ inkompatibel Aufgabe 2 1,23 (1,81) 0,005 
N Fehler inkompatibel Aufgabe 2 1,12 (2,45) 0,024 
RZ kompatibel Aufgabe 3 0,23 (1,39) 0,555 
N Fehler kompatibel Aufgabe 3 1,96 (2,39) <0,001 
RZ inkompatibel Aufgabe 3 0,33 (1,64) 0,321 
N Fehler inkompatibel Aufgabe 3 2,20 (2,18) <0,001 





4.6 Klinische Risikofaktoren 
Die  Auswertung der klinischen Daten in Abhängigkeit von der Behandlungsgruppe 
innerhalb der Gruppe der SCD-Patienten ergab den Hinweis, dass Patienten mit 
verschiedenen  Therapien sich unterschieden. Allerdings war der Einfluss der 
Therapieart im Linear Mixed Modell für keinen klinischen Parameter signifikant. 
 















Klinische Parameter     
Hämoglobin (g/dl) 9,2 (1,5) 9,09 (1,9) 9,7 (1,0) 7,8 (1,4) 
Sichelzellhämoglobin (%) 70,5 (13,7) 70,5 (15,7) 72,1 (13,0) 58,4  (4,9) 
Fetales Hämoglobin (%) 13,8 (9,5) 9,9 (7,6) 19,7 (9,4) 4,3  (0,8) 
LDH (U/l) 452,8 (136,1) 469,3 (170,2) 438,5 (117,2) 427,0 (160,5) 
Retikulozyten (%) 9,0  (4,6) 9,9 (5,4) 7,4 (2,6) 13, 9  (1,7) 
TCDS rechts (cm/s) 101,1 (22,7) 107,7 (24,9) 98,1 (21,6) 83,0 (23,5) 
TCDS links (cm/s) 104,3 (29,3) 103,3 (25,3) 106,7 (33,7) 86,0 (23.8) 
     
HAWIK     
IQ –Gesamt 93,87 (14,15) 96,50 (14,22) 94,37 (12,94) 80,67 (18,18) 
IQ-Handlungsteil 91,19* 
(12,17) 
92,17 (14,42) 92,00 (10,76) 83,00 (9,85) 
IQ-Verbalteil 97,10 (15,85) 100,67 
(11,99) 
97,94 (14,76) 78,33 (27,06) 
     
Turm von London     
TvL-Ausführungszeit 
(sec) 
6,73** (3,21) 6,25 (1,94) 7,46 (4,09) 4,99 (1,15) 
TvL-Planungszeit (sec) 18,23 (6,22) 18,73 (5,04) 18,54 (7,37) 14,67 (4,37) 
TvL- gelöste Aufgaben 
(n) 





(Hauptkomponente aus 3 Aufgaben) 
    
Z-Wert Frequenz -0,95** (1,49) -,64 (2,14) -1,11 (0,85) -1,22 (0,43) 
Z-Wert Druck 0,15 (0,96) ,62 (1,16) -,13 (0,68) ,03 (1,00) 
Z-Wert Automatisierung 0,57* (1,62) -,40 (1,42) ,86 (1,90) -,27 (0,49) 
Z-Wert Geschwindigkeit 0,70* (2,09) ,83 (2,65) ,05 (1,43) ,27 (0,96) 
Z-Wert Variabilität 0,53* (1,30) ,20 (1,08) ,41 (1,43) 1,63 (1,56) 
Alle Werte sind Mittelwerte, SD: Standardabweichung, Gruppe ohne Therapie enthält 
Patienten mit HbSC. * p ≤ 0,02, ** p ≤ 0,001, TvL: Turm von London, IQ: 





4.7 Einfluss klinischer Faktoren auf kognitive und motorische Leistungen 
Bezüglich der Ergebnisse zur Planung und Ausführung im TvL-Test sowie der 
kinematischen Parameter bei den Aufgaben auf dem Schreibtablett gab es kaum 
Einfluss klinischer Risikofaktoren. Bei der Prüfung der exekutiven Funktionen mit 
dem ANT korrelierten die Reaktionszeit und der prozentuale Anteil des HbF am 
Gesamthämoglobin bei den Tests für die Bestimmung der Grundgeschwindigkeit und 
wechselnde Aufmerksamkeit. Im Mustererkennungstest korrelierte die Reaktionszeit 
mit dem Wert der LDH. Zusätzlich korrelierte die Anzahl der Fehler im Test für 
wechselnde Aufmerksamkeit mit den Flussgeschwindigkeiten der transkraniellen 
Dopplersonographie. Allerdings war keiner der signifikanten Korrelationskoeffizienten 












Tabelle 4.7.  Korrelation klinischer Parameter mit kognitiven und feinmotorischen 
Leistungen nach Spearman 
















Turm von London         
Ausführungszeit  -,118 ,030 -,133 ,211 ,030 ,062 -,303 -,395 
Planungszeit  -,074 -,048 ,120 ,069 -,203 ,099 ,179 ,173 
Gelöste Aufgaben ,093 ,260 -,266 -,068 ,164 ,118 -,438* -,419 
ANT         
Baseline speed         
Reaktionszeit (RZ) -,359 ,116 -,489* ,039 ,301 ,276 ,292 -,051 
Feature Identification         
RZ ähnlich -,448* ,547** -,003 ,632** ,400 ,377 -,131 -,113 
Fehler ähnlich ,074 ,062 ,097 -,020 ,095 -,212 ,061 ,070 
RZ unähnlich -,419* ,482* ,100 ,462* ,086 ,353 ,259 ,223 
Fehler unähnlich  ,102 ,081 ,136 -,149 -,015 -,144 ,092 ,059 
Shifting attentional set         
RZ kompatibel – Teil 1 -,110 -,040 -,535** ,067 ,092 ,275 , 304 ,000 
N Fehler ,148 -,089 ,198 -,337 -,275 -,083 ,529* ,592** 
RZ inkompatibel - Teil 
2 
-,106 ,047 -,558** ,170 ,414 ,507* -,025 -,194 
N Fehler inkompatibel -,041 ,113 ,206 -,118 ,078 ,451 ,647** ,583** 
RZ kompatibel - Teil 3 -,205 ,146 -,580** ,466* ,439 ,456 -,446 ,566* 
N Fehler inkompatibel -,175 ,060 -,257 ,059 ,140 ,172 ,064 ,226 
RZ kompatibel -,079 ,123 -,520* ,300 ,306 ,403 -,384 -,434 




















Schreibtablett         
z-score Frequenz -,221 ,326 -,025 ,022 ,042 ,089 ,222 ,251 
z-score Druck ,130 -,198 -,037 -,199 ,110 ,214 ,571** ,299 
z-score 
Automatisierung 
,050 -,289 ,146 -,090 -,385 -,262 ,179 ,080 
z-score 
Geschwindigkeit 
-,042 ,041 -,139 ,044 ,159 ,083 ,318 ,219 
z-score Variabilität -,207 ,050 -,21 ,223 ,444* ,093 -,199 -,225 
*= p<0,05, **=p<0,01 
Hb: Hämoglobin, HbS: Sichelzell-Hämoglobin, HbF: fetales Hämoglobin, Reti: 
Retikulozyten, Leuko: Leukozyten, TCDSr: Transkranielle Doppler Sonographie 
rechts, TCDSl: Transkranielle Doppler Sonographie links, M: Mittelwert aus drei 








5.1. Intellektuelle Fähigkeiten von sichelzellerkrankten Kindern und 
Jugendlichen 
Alle Durchschnittswerte des HAWIK waren innerhalb einer Standardabweichung vom 
Normwert 100. Dies weist darauf hin, dass unsere Patienten über normale 
intellektuelle Fähigkeiten verfügen. Im Vergleich zu anderen Arbeiten zur Intelligenz 
bei Kindern mit Sichelzellkrankheit  (Meta-Analyse66) hatten unsere Patienten einen 
vergleichsweise hohen IQ, da Patienten ohne klinische Hinweis auf zerebrale Infarkte 
bei Schatz et al. über einen mittleren IQ von 85,3 verfügten. Die Differenz zwischen 
den Sichelzellpatienten und der demographisch kontrollierten Vergleichsgruppe 
betrug in dieser Publikation jedoch nur 5,3. Dies entspricht in etwa unserem Ergebnis 
von einer Differenz von 6,1. Eine kürzlich durchgeführte Meta-Analyse von Kawadler 
et al.106 konnte den Trend für einen reduzierten IQ bei Patienten mit SCD bestätigen. 
In dieser Metaanalyse zeigte sich, dass auch Kinder mit SCD ohne Auffälligkeiten in 
der MRT einen um 7 Punkte niedrigeren IQ haben als gesunde Vergleichsgruppen. 
Zudem ergibt sich die Notwendigkeit auch sozioökonomische Faktoren zu 
berücksichtigen. So konnte King et al.55 zeigen, dass  mütterliche Bildung oder das 
Einkommen der Eltern neben biologischen Faktoren wie Ausmaß der Anämie einen 
Einfluss auf den Gesamt-IQ haben. 
In unserer Studie erfolgte keine Kontrolle für sozio-ökonomische und sozio-
demographische Einflüsse. Daher ist der Intelligenzquotient unserer Kohorte im 
Normalbereich auch insofern interessant, dass nicht ausgeschlossen werden kann, 
dass unsere Patienten über einen höheren sozio-ökonomischen und sozio-
demographischen Status verfügen als Patienten aus vergleichbaren Studien51,54,55,58-
62,85. Auch im Vergleich zu Studien aus dem europäischen Raum fallen die 
Ergebnisse unserer Kohorte höher aus. So wurde zum Beispiel in einer 
holländischen Studie von Hijmans et al. ein mittlerer IQ von 80 berichtet und in einer 
italienischen Kohorte ein mittlerer IQ von 86,9859.Grundlage für die relativ hohen IQ-
Werte unserer Kohorte könnten mehrere Faktoren sein. Einerseits handelt es sich bei 
unserer Studie um eine verhältnismäßig kleine Stichprobe und zudem konnte eine 
Studie von Schatz et al.66 zeigen, dass mit steigender Stichprobengröße Studien 
häufiger signifikante Unterschiede im IQ auffinden. Ebenso berichteten Schatz et al. 
über einen ansteigenden Verlust an IQ-Punkten mit dem Alter. Da unsere 
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Patientengruppe ein eher hohes Durchschnittsalter aufweist (11,14 Jahre (+/- 4,48)) 
erwarteten wir zunächst einen signifikant niedrigeren Gesamt-IQ unserer Kohorte. 
Gleichzeitig stammte unsere Kohorte fast zur Hälfte aus dem Nahen Osten. Der hohe 
Anteil an Patienten aus dem Nahen Osten in unserer Kohorte trotz geringerer 
Prävalenz der Sichelzellkrankheit4 liegt vor allem daran, dass in Berlin infolge des 
libanesischen Bürgerkriegs (1975-1990) die größte arabische Gemeinde lebt107. Laut 
Statistischem Bundesamt stammen in Deutschland etwa 500.000 Migranten aus 
Afrika und 1.500.000 allein aus der Türkei108. Die Unterschiede der Herkunft könnten 
zu Unterschieden im Haplotyp und dem Genpool führen, welche den Verlauf der 
Sichelzellkrankheit, das Ansprechen auf Hydroxyurea und das Risiko von stummen 
und offenkundigen/klinisch manifesten Infarkten beeinflussen könnten. Viele der 
Patienten aus dem Nahen Osten haben wahrscheinlich einen arabisch-indischen 
Haplotyp, welcher mit höheren fetalen Hämoglobinwerten und einem milderen 
klinischen Verlauf assoziiert ist10,11. 
Weiterhin kann der relativ normale Intelligenzquotient möglicherweise mit der 
fehlenden Vergleichsgruppe und damit fehlender Nacheichung der Testergebnisse 
zusammenhängen. Flynn beschreibt einen Anstieg der Ergebnisse von IQ-Test mit 
der Zeit bei unterbliebenen Nacheichungen (Flynn-Effekt)109. Zusätzlich könnte das 
deutsche Schulsystem einen Einfluss auf die Resultate haben. Generell wird davon 
ausgegangen, dass der altersangepasste IQ über das Leben einer Person konstant 
bleibt und daher als eine Art festgelegte Eigenschaft betrachtet werden kann, mit 
Ausnahme von Personen die unter degenerativen neurologischen Krankheiten leiden 
und/oder eine traumatische Kopfverletzung erlitten haben. Neuere Studien weisen 
auf erhebliche Variationen innerhalb eines Individuums während der Kindheit hin110. 
So konnten zum Beispiel Ramsden et al.111 einen erheblichen Einfluss der 
Lesekompetenz auf den verbalen IQ feststellen. Dies könnte darauf hinweisen, dass 
auch unterschiedliche Schulsysteme mit unterschiedlichen Schwerpunkten einen 
Einfluss auf die Ergebnisse im Intelligenztest haben und damit einen internationalen 
Vergleich erschweren. 
Im Gegensatz zum normwertigen Gesamt-IQ fanden wir einen signifikant 
geminderten Handlungs-IQ und signifikant geminderte Werte in den Unterteilen 
Wahrnehmungsorganisation und der Arbeitsgeschwindigkeit. Das Ergebnis des 
reduzierten Handlungs-IQ ist kohärent mit unserer Annahme von reduzierten 
motorischen und feinmotorischen Fähigkeiten bei Kindern mit Sichelzellkrankheit. 
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Unsere Annahme basierte auf vorangegangene Studien, welche reduzierte exekutive 
Funktionen bei Kindern mit Sichelzellkrankheit zeigten45. Dies konnte bestätigt 
werden. Eine Studie, welche Auffälligkeiten in der MRT bei Erwachsenen mit SCD 
mit Ergebnissen im Wechsler Intelligenztest verglich, konnte einerseits keine 
signifikante Veränderung im verbalen Intelligenztest nachweisen und andererseits 
einen signifikant geminderten Handlungs-IQ, sowie eine Minderung in 
Wahrnehmungsorganisation und der Arbeitsgeschwindigkeit. In dieser Studie 
korrelierten der Handlungs-IQ, die Wahrnehmungsorganisation und die 
Arbeitsgeschwindigkeit signifikant mit einem reduzierten Volumen der Basalganglien 
und des Thalamus. Das Ergebnis war unabhängig vom zerebrovaskulären Status der 
SCD Patienten, sodass strukturelle Hirnabnormitäten zu vermuten sind112. Dies ist 
interessant, da in unserer Studie ebenfalls eine Minderung des Handlungs-IQ, der 
Wahrnehmungsorganisation und der Arbeitsgeschwindigkeit ohne größere 




5.2 Planerische Fähigkeiten -„Turm von London“ 
Für den „Turm von London“-Test benötigten die Kinder mit Sichelzellkrankheit 
signifikant längere Planungs- und Ausführungszeit und lösten weniger Aufgaben als 
die gesunde altersgleiche Vergleichsgruppe. Dies deutet auf eine weniger effiziente 
Planungsfähigkeit bei Kindern mit Sichelzellkrankheit hin. Da Planung als ein Teil der 
exekutiven Funktionen bewertet wird, stimmen unsere Ergebnisse  mit denen von 
Berkelhammer et al.45 überein. Sie berichteten über schlechtere Planungsfähigkeiten 
bei Kindern mit Sichelzellkrankheit ähnlich wie die Studie von Hijmans et al., welche 
in den Niederlanden durchgeführt wurde und ebenfalls den „Turm von London“-Test 
verwendete83. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte bedacht werden, dass die 
Lösung der Aufgaben neben dem Planungsvermögens auch weitere kognitive 
Fähigkeiten erfordert, wie Gedächtnis und visuell-räumliche Wahrnehmung113,114. Es 
berichten weitere Studien, dass Sichelzellpatienten auch in diesen Bereichen Defizite 
aufweisen können45. Allerdings zeigte eine Analyse von Unterrainer et al.115, dass 
durch den „Turm von London“-Test hauptsächlich die Planung und die 
Problemlösung untersucht werden, und andere kognitive Bereiche eher eine 




5.3. Feinmotorische Fähigkeiten  
Die mit Hilfe einer Faktoranalyse zusammengefassten Ergebnisse der 
Untersuchungen mit dem Schreibtablett zeigten, dass unsere pädiatrische Kohorte 
mit SCD im Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe signifikante Defizite bezüglich 
feinmotorischer Fähigkeiten beim Schreiben und Malen aufwies. Da diese für den 
Alltag sehr wichtig sind, könnte dies einen großen Nachteil für Kinder und 
Jugendliche mit SCD bedeuten89. Bei der differenzierteren Analyse der einzelnen 
Aufgaben wurde deutlich, dass Unterschiede hinsichtlich der Defizite kinematischer 
Parameter bei den Aufgaben mit unterschiedlichem Anforderungsprofil bestehen. 
Entgegen den Vermutungen, dass Schwierigkeiten vor allem im Bereich der 
komplexen Aufgaben bestehen, schnitten die Patienten mit SCD vor allem im 
einfachen hoch repetitiv schnellen Kreise-Malen signifikant schlechter ab, als die 
gesunde Vergleichsgruppe. Nach Rückriegel et al.89 ist bei dieser Aufgabe die 
schnelle Leitung der Bewegungsinformation von stärkerer Bedeutung, als beiden 
komplexeren Aufgaben89,116. Die Ausführung dieser weniger komplexen und 
schnellen Aufgabe könnte von der Myelinisierung des kortikospinalen Traktes 
abhängig sein, während die Lösung der komplexeren Aufgabe eher durch die 
Entwicklung der neuronalen Netzwerke beeinflusst wird89,117. Bei der dritten Aufgabe 
„Der Ball rollt ins Tor“ wiesen die Patienten der untersuchten Kohorte eine signifikant 
niedrigere Frequenz auf und gleichzeitig eine signifikant höhere Geschwindigkeit der 
Strichausführung als die gesunde Vergleichsgruppe. Diese Diskrepanz zwischen 
Frequenz und Strichgeschwindigkeit lässt sich nach Rückriegel et al. 89 
möglicherweise damit erklären, dass die verminderte Frequenz ein erstes Zeichen 
der Schädigung ist, während die Strichgeschwindigkeit noch erhalten blieb, bzw. 
noch eine unbeeinträchtigte Entwicklung durchmacht. Bei der zweiten Aufgabe 
„Archimedische Spirale zeichnen“ zeigten die Patienten sehr gute Ergebnisse. Sie 
hatten eine signifikant höhere Frequenz (p=<0,001), mehr Automatisation 
(p=<0,001), eine höhere Geschwindigkeit (p=<0,001) und eine gleichwertige 
Variabilität (p=0,655) im Verhältnis zur Vergleichsgruppe. Dies weist auf eine 
mögliche dissoziierte feinmotorische Entwicklung bei Kindern mit SCD hin, d.h. die 
Myelinisierung des kortikospinalen Traktes könnte durch die SCD früher geschädigt 
werden als die neuronalen Netzwerke. Allein der kortikospinale Trakt, welcher eine 
sehr wichtige Bedeutung für die kontrollierte Handbewegung inne hat, wird zum 
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Beispiel durch den primären Motorkortex, die ventralen und dorsalen prä-
motorischen Areale, das supplementäre motorische Areal, sowie durch kortikospinale 
Projektionen aus dem Parietallappen beeinflusst118. Zusätzlich kann der 
kortikospinale Trakt nicht nur als ein motorischer Pfad betrachtet werden. Er spielt 
wahrscheinlich gleichzeitig auch in der sensorischen Verarbeitung von Bewegungen, 
bei Reflexen, der Nozizeption sowie autonomen und somatischen Motorfunktionen 
eine wichtige Rolle119. Dies macht es schwierig, Einschränkungen einer sich noch bei 
Kindern entwickelnden Feinmotorik auf eine Ursache, beziehungsweise auf eine 
lädierte Struktur alleinig zurück zu führen. Interessanterweise wurde von Balci et 
al.120 eine bilateral signifikant reduzierte Faserdichte der kortikospinalen Trakte bei 
SCD-Patienten gefunden. Dies unterstützt die Vermutung, dass die Ursache für die 
eingeschränkte Feinmotorik primär im kortikospinalen Trakt zu suchen ist. Zukünftig 
müssten in weitere Studien mit breiterem Aufgabenspektrum genauer differenziert 
werden, in welchem Verhältnis zueinander Myelinsierungsschäden von 
Schädigungen neuronaler Netze der Motorik bei dieser Patientengruppe stattfindet. 
Zudem wäre es  wichtig weitere Studien im Bereich des Schreibens und Zeichnens 
mit einer größeren Patientengruppe durchzuführen, um unsere Ergebnisse zu 
validieren45. 
 
5.4. Exekutivfunktionen - ANT 
Die Reaktionsgeschwindigkeit der untersuchten Patientenkohorte wies keine 
signifikanten Auffälligkeiten auf. Dies erleichterte die Interpretation der weiteren 
Tests, da eine Beeinflussung der Ergebnisse durch eine grundsätzlich langsamere 
Reaktion zu vernachlässigen war. Die signifikanten Differenzen zwischen SCD-
Patienten und Vergleichsgruppe im Muster-Erkennungstest sind wahrscheinlich auf 
Defizite der visuell-räumlichen Fähigkeiten der Kinder mit SCD zurück zu führen. 
Defizite in diesem Bereich wurden bereits von anderen Studien bestätigt83,121. Die 
Ergebnisse waren jedoch inkonsistent45. Die Ergebnisse des Tests für wechselnde 
Aufmerksamkeit deuten darauf hin, dass die Kinder mit SCD höhere Niveaus der 
Aufmerksamkeit wahrscheinlich nicht halten konnten. Bereits im ersten und zweiten, 
noch relativ leichten, Schwierigkeitsgrad der Aufgaben zeigten sie signifikant 
verlängerte Reaktionszeiten und im schwierigeren dritten Teil schienen die SCD-
Patienten aufzugeben und erreichten somit eine etwa gleichwertige Reaktionszeit 
wie die Normpopulation. Sie begingen gleichzeitig signifikant mehr Fehler. 
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Aufmerksamkeitswechsel scheint eine sehr empfindliche Leistung und früh 
geschädigte Fähigkeit der exekutiven Funktion bei Kindern mit SCD zu sein, vor 
allem bei Kindern mit Infarkten45,67,71,83. Unsere Untersuchung bestätigt diese These. 
Um Auswirkungen der geminderten Aufmerksamkeit mit gezielter Förderung zu 
vermindern, wäre es wichtig, Defizite in der Aufmerksamkeit früh festzustellen86. 
 
5.5. Einfluss der klinischen Parameter auf Verluste feinmotorischer und 
exekutiver Funktionen 
Entgegen der Erwartungen gab es außer für die mittels des ANT gemessenen 
exekutiven Funktionsverluste keine signifikanten Korrelationen. Selbst die mittels des 
ANT festgestellten signifikanten Korrelationen der Defizite in den exekutiven 
Funktionen erschienen zu sporadisch und folgten keinem interpretierbaren Muster, 
welches Aussagen über den Einfluss der Laborparameter auf die Einbußen der 
exekutiven Funktionen zuließ. Die einzige Korrelation über die eine Aussage sinnvoll  
erschien, ist der Zusammenhang zwischen einer niedrigen Reaktionszeit im Test für 
wechselnde Aufmerksamkeit und hohen fetalen Hämoglobinwerten. Gezieltere 






Anhand unserer Untersuchungen zu Verlusten feinmotorischer und exekutiver 
Funktionen bei einer Kohorte von Kindern mit SCD konnten wir Funktionsdefizite 
bestätigen. Es ergibt sich für weitere Studien und die Klinik die Frage, inwieweit diese 
Defizite durch frühzeitige Diagnose und gezielte Förderung ausgleichbar sind. Ziel 
sollte es sein, Kindern und Jugendlichen mit SCD trotz möglichen Defiziten die 
gleichen Chancen auf Bildung und Weiterbildung zu ermöglichen. Zum Beispiel 
zeigte die Studie von Fields et al.62, welche über drei Jahre ein Hausbesuchsmodell 
mit Lehrern testete, welches positive Eltern-Kind Interaktionen unterstützen und 
kognitive Fähigkeiten verbessern sollte, dass Prävention einen schützenden Einfluss 





Sichelzellkrankheit (SCD) führt bei einem relevanten Teil der Patienten bereits im 
Kindes- und Jugendalter zu einer progredienten zerebralen vasookklusiven 
Schädigung. Einerseits geschieht dies über ein erhöhtes Risiko für isolierte klinisch 
apparente und stumme Infarkte29 sowie einer diffusen Hirnschädigung durch 
repetitive Ischämie-Reperfusion-Schädigung bei verminderter vaskulärer Reserve122. 
Infolge der Zusammensetzung der Migrantengruppen in Berlin stammte fast die 
Hälfte aller betreuten pädiatrischen SCD Patienten aus dem Nahen Osten. Bisherige 
Studien untersuchten fast immer nur Patienten afrikanischen Ursprungs. Diese 
Studie sollte prüfen, ob in dem Kollektiv an der Charité-Universitätsmedizin Berlin die 
aus vorangegangenen Studien bekannten kognitiven und feinmotorische 
Leistungsdefizite bestätigt werden können. In unserer Studie wurden 32 Kinder und 
Jugendliche mit SCD im Alter von sechs bis achtzehn Jahren mit Hilfe eines digitalen 
Schreibtablettes, des Hamburg-Wechsler-Intelligenztestes, des Tests „Turm von 
London“ und dem Untersuchungsprogramm für unterschiedliche exekutive 
Funktionen „Amsterdam Neuropsychological Tasks“ auf feinmotorische und kognitive 
Defizite untersucht. Wir konnten zeigen, dass in unserer Kohorte im Vergleich zu 
jeweils gesunden alters- und geschlechtsgleichen Vergleichsgruppen leicht 
verminderte Intelligenz, eine weniger effektive Planung, Defizite in der Feinmotorik, 
verminderte Aufmerksamkeit sowie Defizite im Arbeitsgedächtnis auftraten. Diese 
Defizite stellen eine Benachteiligung gegenüber gesunden Kindern und Jugendlichen 
im gleichen Alter dar61,62,85,123. Weitere Studien, welche diese Defizite genauer 
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